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INTRODUCTION




La maladie de Parkinson (MP) a été décrite pour la premiére fois en 1817 par un
medecin anglais qui lui attribua son nom, James Parkinson [1]. Elle est considérée comme la
maladie neurodégénerative la plus fréquente apres la maladie d’Alzheimer [2]. Elle représente
deux tiers a trois quarts des syndromes parkinsoniens. Sa prévalence varie entre 100 et 300
pour 100.000 habitants. Elle débute entre la cinquiéme et sixieme décennie [3] et touche tous
les groupes ethniques, bien que la race noire semble é&tre moins touchée [4]. C’est une

affection liée au vieillissement mais il existe des formes juvéniles et d’autres tardives [3].

D’étiologie encore inconnue a ce jour, la MP doit son apparition a de nombreux
facteurs, combinaison de facteurs génétiques et environnementaux [2]. Elle se caractérise par
la destruction progressive et lente des neurones dopaminergiques des noyaux gris centraux
(NGC) particulierement du locus niger (LN) [5] a I’origine d’une baisse de la dopamine au
niveau striatal. Sa principale manifestation est motrice comportant la triade caractéristique :
tremblement, rigidité et bradykinésie [6]. Le traitement médical vise a rétablir une
concentration normale de dopamine dans le cerveau. Cependant les médicaments peuvent
engendrer des effets indésirables tels que troubles du transit, malaises hypotensifs,
hallucinations et encore méconnus jusqu’a peu, comportements compulsifs [7]. La stimulation
cérébrale profonde (SCP), nouvelle technique chirurgicale développée au milieu des années
90, est pratiquée dans les cas avancés de MP avec complications motrices secondaires au
traitement. Elle apporte un bénéfice net sur les symptémes moteurs de la maladie [7].

Pour de nombreuses personnes, définir la MP, consiste en la description de la triade
parkinsonienne, or en plus de ces manifestations motrices observables, la MP est associée a
des symptémes dits non moteurs (SNM), non visibles, responsables parfois d’un handicap
sévere en raison de I’impact négatif sur la qualité de vie, I’accroissement du fardeau familial,

et le plus grand recours au placement en institution pour personnes agées dépendantes [8].

Bien que ces dysfonctions motrices prennent le devant de la MP, les SNM peuvent
débuter a la phase dite pré-motrice ou prodromale de la maladie, plusieurs années avant les
signes moteurs. lls sont souvent peu rapportés par les patients, représentant alors la face
cachée de la MP. Parmi ces SNM, les troubles neuropsychiatriques ont une place

prépondérante. lls sont soit liés a la maladie en elle-méme soit représentent un effet



secondaire des médicaments dopaminergiques. lls comprennent la dépression, l'anxiéte,
I'apathie, les troubles du contréle des impulsions (TCI), les hallucinations et la confusion [9].
Les TCI sont considérés comme des comportements «hyperdopaminergiques» secondaires a
l'action du traitement sur les boucles cortico-sous-corticales associatives et limbiques
impliquées dans la récompense, la motivation, le contrdle des impulsions et la flexibilité
cognitive [10]. Trés souvent, les patients et leurs familles ignorent tout de ces effets qui se

révelent parfois dangereux, comme des pertes d’argent, et des actes délictueux [11].

Compte-tenu de ces conséquences lourdes, désastreuses a la fois familiales et
socioéconomiques, le dépistage des TCI constitue un véritable enjeu clinique. Etant encore
peu connus du grand publique mais aussi de la communauté scientifique, I’objectif de notre
travail est de faire connaitre les TCl a travers une série rétrospective de 10 malades
parkinsoniens, suivis au service de Neurologie A de I’hdpital des Spécialités, Centre
Hospitalier Universitaire Ibn Sina. Nous aborderons en premier les généralités de la MP et des
TCI avant de développer les résultats de notre étude. Nous décrirons également les travaux

récents qui se sont intéressés a cette problématique.
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I.MALADIE DE PARKINSON

A. HISTORIQUE DE LA MALADIE DE PARKINSON (MP)

L’histoire de la MP débute en 1817 par la publication par James Parkinson d’un
ouvrage de 66 pages intitulé « An essay on the Shaking Palsy », essai sur la « paralysie
agitante » [12]. (Figure 1). James Parkinson (figure 2), né le 11 avril 1755 et décédé le 21
décembre 1824, était un médecin londonien, membre du collége royal des chirurgiens mais

aussi géologue, paléontologue et militant politique anglais [13].
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Figure 1: Couverture de I’ouvrage « essai sur la paralysie agitante » [1].



Figure 2: James Parkinson [14].

Parkinson était un fin observateur. Au cours de ses promenades dans les rues du quartier
londonien de Hoxton, il remarqua les symptomes de la MP chez 6 patients, tous de sexe
masculin avec des ages allant de 50 a 72 ans [15] [1]. Il rapporta la nature dégénérative de la
maladie et décrivit la posture parkinsonienne classique, la démarche festinante, ainsi que le
caractere typique et la propagation du tremblement [16]. Sa définition tres précise de la
« paralysie agitante » mérite d’étre reproduite dans son intégralité. 1l I’a décrite comme une
maladie caractérisée par « un mouvement trémulant involontaire, associé a une diminution de
la force musculaire, survenant dans les parties du corps au repos et méme soutenues, avec
une propension a courber le tronc en avant et a passer de la marche au pas de course, les

sens et I’intellect restant intacts » [12].

Parkinson a signalé également que déja le médecin grec Claude Galien (129-199), au
début de notre ére, au cours du lle siécle apres J.C, et plus tard Sylvius de la Boé (1614-1672)

avaient constaté le tremblement caractéristique de I’affection [12].

Cing décennies aprés la publication de la « Shaking Palsy », Jean-Martin Charcot,
imminent neurologue frangais, a renommeé cette affection "Maladie de Parkinson" en
I’lhonneur de James Parkinson. Il avait démontré dans ses conférences du mardi que les
patients atteints de cette maladie avaient une force motrice normale et qu’il y avait des cas ou
le tremblement de repos était absent [17]. Charcot a également attiré I'attention de ses



étudiants sur le potentiel du diagnostic clinique instantané de la paralysie par tremblement
(figure 3): «Jai vu de tels patients partout, dans les rues de Rome, d'Amsterdam, en
Espagne. C'est toujours la méme image. lls peuvent étre identifiés de loin. Vous n'avez pas
besoin d'antécédents médicaux » [18].

Figure 3: Une photo d'Augustus Pugh et Thomas Rowlandson de la cour de la prison
de Kings' Bench, Southwark 1808-1811 [18]. Au premier plan de I'image et dans I'encadré
agrandi se trouve un homme qui pourrait étre atteint de paralysie agitante.

En 1893, Blocq et Marinesco ont suggéré un lien entre la pathologie de la substannce
noire (SN) et l'affection alors connue sous le nom de MP [19]. L'idée leur est venue
d'examiner un patient tuberculeux, admis dans le service de neurologie de Charcot et qui
souffrait d'un tremblement parkinsonien unilatéral [20]. A l'autopsie, Blocq et Marinesco
découvrirent une tumeur isolée dans la SN controlatérale au tremblement. Freidrich Heinrich

Lewy, neurologue allemand, a été le premier a décrire en 1912 les corps d'inclusion



intraneuronaux qui portent son nom, corps de Lewy (CL) [21]. En 1919, Tretiakoff,
neuropathologiste russe, a souligné la présence de ces inclusions dans la SN de patients
atteints de parkinsonisme idiopathique et post-encéphalitique [20,22].

Sur le plan thérapeutique, Ordenstein, I'un des internes de Charcot, a écrit sa theése de
médecine sur le traitement du tremblement parkinsonien avec les alcaloides de la belladone,
premier traitement bien établi de la MP. Ces agents sont des médicaments anticholinergiques
a action centrale dont on comprendra plus tard qu'ils affectent I'équilibre
cholinergique/dopaminergique dans le striatum et améliorent ainsi le parkinsonisme [15].

La révolution débute dans les années 1960 suite a la découverte de la dopathérapie,
I’'une des plus grandes innovations en neurologie, ayant permis d’améliorer de facon
spectaculaire I’état moteur des patients. Cependant, ses effets iatrogenes constatés apres
quelques années d’utilisation, ont contribué a I’émergence d’autres molécules notamment des
inhibiteurs de la décarboxylase en 1967 puis des agonistes dopaminergiques (AD) une
quinzaine d’années plutard [23]. L’autre révolution thérapeutique est la découverte de la SCP
a la fin des années 1980 par I’équipe du centre hospitalier-universitaire de Grenoble [13].

La découverte de la MP et de ses traitements représente une période glorieuse de
I’histoire de la neurologie. Aujourd’hui, elle fait toujours I’objet de recherche dynamique et
son histoire continue a s’écrire. Comme chaque année, le 11 avril marque la journée mondiale

de la MP, date anniversaire du medecin britannique qui a découvert cette pathologie [24].



B.RAPPELS ANATOMO-PHYSIOLOGIQUES

1) Organisation anatomique

Le systeme des NGC aussi appelés ganglions de la base (figure 4) est constitué d’un
ensemble de structures sous-corticales constitués par des noyaux pairs et incluant le noyau
caudé, le putamen et le pallidum, auxquels s’ajoutent le noyau subthalamique (NST) (ou
corps de Luys) et la SN, formation mésencéphalique formée de deux parties: la pars compacta
(SNc) et la pars reticulata (SNr). Le noyau caudé et le putamen forment avec le noyau
accumbens et le tubercule olfactif, le striatum. On distingue généralement le striatum dorsal,
représentant la majeure partie du noyau caudé et du putamen et le striatum ventral qui
comprend le noyau accumbens, la partie ventromédiane du noyau caudé et du putamen ainsi
que le tubercule olfactif. Le pallidum est formé de deux segments: interne (globus pallidus
interne GPi) et externe (globus pallidus externe GPe) [25].

Thalamus
VA : venlral aniérseur
CM : centro médian
VL : vemiro kiéral

Putamen

Pallidium exleme

Pallsdium imlerne

3= veniricule
o _@

=
Novau sous-thalamague

% ﬁ Conps marmallasres

Subslamee mire

Figure 4: Coupe coronale du cerveau montrant la distribution

des noyaux gris centraux [25].



2) Organisation fonctionelle

Les NGC forment des boucles avec le cortex : le cortex envoie des informations aux
ganglions de la base qui traitent celles-ci avant de les renvoyer au cortex par l'intermédiaire
du thalamus. Ces boucles sont dénommées boucles cortico-thalamo-corticales. Il existe
plusieurs boucles : motrices, oculomotrices, cognitives et limbiques. La mieux connue
implique le cortex moteur.

Les multiples afférences des NGC convergent vers le striatum et le NST. La totalité du
cortex, a la seule exception du cortex visuel primaire, envoie des axones au striatum. Les
fibres cortico-striées sont des voies excitatrices glutamatergiques. Le striatum recgoit aussi des
projections dopaminergiques excitatrices et inhibitrices en provenance de la SN pars
compacta, et des afférences excitatrices du thalamus, de I’hippocampe et de I’'amygdale. Pour
le NST, les afférences sont plus limitées, restreintes au cortex frontal, au noyau
parafasciculaire du thalamus et au noyau pédonculo-pontin. Toutes les efférences des NGC
sont issues du GPi et de la SNr. Ces structures exercent une inhibition tonique GABAergique
sur les noyaux ventral antérieur et ventral latéral du thalamus qui projettent a leur tour vers le
cortex cérébral, essentiellement le cortex frontal [25].

L’ action locomotrice des NGC se fait selon deux voies, I’'une excitatitrice et l’autre
inhibitrice du mouvement. C'est I'équilibre entre ces deux voies qui rend possible la
programmation et la réalisation d’un acte moteur normal (figure 5). Toute perturbation de cet
équilibre induit des troubles du mouvement comme le syndrome parkinsonien [26].

A I’état normal, la voie directe se projette directement sur les structures de sortie des
ganglions de la base que sont le GPi et le SNr, deux structures qui contiennent des neurones
GABAergiques inhibiteurs se projettant principalement sur les neurones glutamatergiques
exitateurs du thalamus moteur. L'activité des neurones GABAergiques striataux exprimant le
récepteur D1 inhibe I'activité des neurones GPi et SNr, qui lévent par conséquent I'inhibition
sur le thalamus moteur, dont les neurones sont ainsi activés facilitant par conséquent
l'initiation du mouvement. C'est pour cette raison que cette voie est considérée comme

facilitatrice du mouvement [26].
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La voie indirecte implique les neurones striataux exprimant le récepteur D2 qui
innervent grdce a leurs projections GABAergiques le GPe. L'activité des neurones
GABAergiques du GPe est ainsi inhibée, permettant ainsi de renforcer l'activité des neurones
du SNr et du GPi, par voie directe et voie indirecte passant par le NST, qui envoie alors des
projections excitatrices vers ces structures neuronales. Cette inhibition de I'inhibition exercée
sur le SNr et le GPi renforce l'inhibition exercée par ces structures sur les neurones du
thalamus moteur, inhibant ainsi I'initiation du mouvement. La voie indirecte est considérée

comme une voie inhibitrice du mouvement.

Au cours de la MP, la dégénérescence des neurones dopaminergiques dans le SNc
provoque un déséquilibre entre les deux voies. Le manque d'activation des récepteurs D2
augmente l'inhibition striatale du GPe avec levée de I’inhibition du NST. Ce dernier exercera
par conséquent une activité excessive excitatrice sur les SNr et GPi renforcant alors
I'inhibition de ces structures sur le thalamus. En méme temps, la déplétion dopaminergique
réduit I'activation des récepteurs D1, ce qui réduit l'inhibition striatale sur la SNr et le GPi. Le
résultat est l'augmentation de I'activité de la SNr et du GPi qui vont a leur tour avoir une
inhibition exagérée sur les neurones du thalamus moteur. Celui-ci léve I'excitation du cortex

moteur a I’origine de la bradykinésie [27].
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NORMAL MALADIE DE PARKINSON
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Figure 5: Représentation schématique de I'anatomie et de la fonction du circuit moteur
(voies directes et indirectes) des ganglions de la base a I'état normal et dans le cas de la MP [28].
Les fleches rouges représentent les connexions inhibitrices et les vertes les connexions excitatrices.
L'épaisseur des fleches refléte leurs activités relatives. D1 et D2 : sous-types de récepteurs
de la dopamine. GPe : segment externe du globus pallidus. GPi : segment interne du globus
pallidus. PPN : noyau pédonculopontin. SNc : substantia nigra pars compacta ;

SNr, substantia nigra pars reticulata. STN : noyau sous thalamique
3) Neurotransmetteurs

3.1 Dopamine

Synthétisée pour la premiére fois en 1910, la dopamine est une petite molécule faisant
partie du groupe des monoamines et plus particulierement de la grande famille des
catécholamines [29]. Elle a longtemps été considérée comme étant exclusivement un
intermédiaire de la synthése de I’adrénaline et de la noradrénaline. Ce n’est qu’au milieu des
années 50, qu’Arvid Carlsson, médecin et neurobiologiste suédois a démontré, que la
dopamine était un neurotransmetteur a part entiére et qu’elle était présente en quantité

importante dans certaines parties du cerveau [30].
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La dopamine est un précurseur de la noradrénaline et de l'adrénaline. Grace a une
cascade de réactions enzymatiques, la dopamine est synthétisée a partir de la tyrosine. Sa
synthése est décrite dans la figure 6.

Une fois que la dopamine est libérée au niveau de la synapse de la terminaison
nerveuse, son action se termine soit par une recapture dans le neurone présynaptique, soit par
une dégradation métabolique. La dégradation de la dopamine se produit par I'action de deux
enzymes : la monoamine oxydase de type B (MAO-B) et la catéchol-O-méthyltransférase
(COMT). Les principaux métabolites sont l'acide dihydroxyphénylacétique (DOPAC) et
l'acide homovanillique (HVA). L'HVA est utilisé comme indice de renouvellement de la
dopamine. De nombreux antipsychotiques augmentent le renouvellement de la dopamine,

mais bloquent son action sur les récepteurs post-synaptiques [31].

Protein

Digestive proteolytic enzymes
Phenylalanine (amino acid)
Phenylalanine hydroxylase ——

i
Tyrosine

Tyrosine hydroxylase——MY
Dihydroxyphenylalanine (dopa)

Dopa

decarboxylase £
Dopamine

Dopamine |

hydroxylase l

Moradrenaline

Phenylethanolamine
MN-methyltransferase

Adrenaline

Figure 6: Synthése de la dopamine dans les terminaisons nerveuses

suite & une cascade de réactions enzymatiques [31].
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Kebabian et Calne ont été les premiers a décrire les deux principaux types de récepteurs
de la dopamine, qu'ils ont nommé D1 et D2 [32]. Les progres récents en matiere de clonage
génétique ont permis de découvrir 5 sous-types de récepteurs, de D1 a D5. Les zones
présentant les plus fortes concentrations de chaque site récepteur semblent étre le striatum
dorsal pour D1 et D2, le striatum ventral pour D3, le cortex frontal pour D4 et I'hippocampe
pour D5 [33]. Les récepteurs de la dopamine sont généralement classés en deux groupes
principaux. On dit que les récepteurs D1 et D5 présentent des propriétés de type D1 et les
autres des propriétés de type D2. Les récepteurs de type D1 se trouvent sur le neurone post-
synaptique, tandis que les récepteurs de type D2 se trouvent a la fois sur les neurones post et
présynaptiques. Les récepteurs présynaptiques sont parfois appelés "autorécepteurs” et
contribuent a la rétroaction et au controle de la synthése et de la libération des
neurotransmetteurs. Une autre distinction importante entre ces deux types de récepteurs est
leur action différente lorsqu'ils sont combinés a I'AD. Lorsque les récepteurs de type D1 sont
activés par la dopamine (ou un AD), ils favorisent l'activation de I'enzyme adénylate cyclase
qui catalyse la conversion des molécules d'adénosine triphosphate (ATP) en adénosine
monophosphate cyclique (AMP cyclique). L'AMP cyclique agit comme un messager
secondaire dans la cellule et peut déclencher une cascade d'événements intracellulaires,
notamment la libération d'autres neurotransmetteurs, la modification de la perméabilité de la
paroi cellulaire aux produits chimiques et la production de protéines. L'activation des
récepteurs D2 n'a aucun effet sur I'AMP cyclique ou inhibe sa formation [31].

Les récepteurs de la dopamine sont largement exprimés dans le systéme nerveux
central, mais on les trouve également en périphérie (figure 7), dans les vaisseaux sanguins, les
reins, le cceur, la rétine et les surrénales, ou ils contrélent la libération des catécholamines et le

systeme rénine-angiotensine [34].
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Figure 7: Distribution de la dopamine et ses récepteurs (D1/D2-like) en périphérie [35].
La dopamine (fleche noire continue) est produite dans les reins et l'intestin, tandis que les récepteurs
de la dopamine (fleche noire pointillée) sont principalement situés dans la rétine,

les vaisseaux sanguins, le cceur, les surrénales et les reins.
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3.1.3 Voies de la transmission dopaminergique

Il existe quatre voies dopaminergiques principales (figure 8): la voie mésolimbique, la
voie mésocorticale, la voie nigrostriatale et la voie tubéro-infundibulaire [36].

Mesocortical Nigrostrital

——
—

P i
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S

Mesolimbic | = &‘ \¥

= e \ R
[ Prituitzry | A
Hypathalamus
\entral tegmental area

Hippocampus
Substantia nigra pars compacta

Mucleus accumbens

Fy |

Figure 8: Voies dopaminergiques [37].

La voie mésolimbique prend naissance dans l'aire tegmentale ventrale (ATV) et envoie
des projections vers I’amygdale (sensations agréables et désagréables), I’hippocampe
(mémoire de la sensation agréable) et le striatum ventral, également connu sous le nom de
noyau accumbens (centre du plaisir). Cette voie est impliquée dans la récompense et le plaisir.
La voie mésocorticale provient également de I'ATV mais se projette vers les lobes frontaux du
cerveau, en particulier le cortex préfrontal (planification, motivation de I’action), le cortex
orbito-frontal (attribution de la saillance, contréle des émotions, empathie), le cortex
cingulaire antérieur (anticipation de la récompense, motivation des comportements) et est
impliquée dans la cognition et les émotions. Les voies mésolimbique et mésocorticale ont été
associées a la dépendance, a la dépression et a la schizophrénie. Le circuit de la récompense
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est donc un circuit anatomique correspondant au systéme mésocorticolimbique, issu de
I’ATV, productrice de dopamine, et composé de deux circuits fortement liés entre eux et liés
aux NGC. L’amygdale, le systeme limbique et le cortex frontal vont étre stimulés par le
noyau accumbens (centre du désir) déclenchant ainsi la sensation de plaisir. Le noyau
accumbens et le cortex orbitofrontal envoient aussi des projections au thalamus qui les
renvoie a d’autres structures cérébrales, formant ainsi la boucle cortico-striatothalamique [38].
La dopamine est impliquée dans la phase motivationnelle de recherche de la récompense et
non pas dans la perception elle-méme du résultat et du plaisir procuré par I’obtention de celle-
ci. La production de dopamine se fait grace a des entrées sensorielles qui stimulent ’ATV
puis les neurones « activateurs de libération de la dopamine » du noyau accumbens. Ainsi,
I’activation du systeme limbique évaluera le caractere émotionnel attribué a I’objet du désir et
celle du cortex préfrontal permettra de prendre une décision relative a I’action a entreprendre.
Cette décision sera transmise par le noyau accumbens au tronc cérébral et aux voies motrices
de la moelle épiniére afin d’initier I’action qui permettra d’obtenir la récompense.
L hypothalamus par I’intermédiaire du systéme nerveux autonome interviendra dans la
perception corporelle des effets du plaisir (sensation de bien-étre, joie intense, chaleur) [38].
Les récepteurs D3 de la dopamine, de par leur forte présence dans le systeme limbique
notamment le noyau accumbens participent activement dans la récompense particulierement
le contrdle de la motivation. La stimulation des récepteurs D1 facilite I’apprentissage de la
récompense alors que celle des récepteurs D2 diminuent la synthése et libération de la
dopamine [39]. L’exposition chronique aux drogues induit une réduction significative de la
disponibilité des récepteurs D2 dans le striatum donc une baisse de I’activité dopaminergique

en post-synaptique.

La voie nigrostriatale est constituée de neurones dont les corps cellulaires proviennent
de la SN et se terminent dans le striatum dorsal. Cette région est impliquée dans le
mouvement, puisqu'il a été démontré que la dégénérescence de ces projections provoquait la
MP [40]. 1l a également été démontré que cette région était importante dans le comportement
alimentaire [41].
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Enfin, les neurones de la voie tubéro-infundibulaire, qui désigne un groupe de neurones
dopaminergiques du noyau arqué de I'hypothalamus se projetant vers I'éminence médiane,
contrélent la sécrétion de prolactine par I'nypophyse antérieure [42].

3.2 Sérotonine

La neurodégénérescence au cours de la MP ne concerne pas que les voies
dopaminergiques mais touche aussi d’autres circuits. Des études indiquent que le systéeme
sérotoninergique pourrait étre le systeme le plus vulnérable dans la MP aprés le systeme
dopaminergique [43]. La sérotonine est impliquée dans la régulation de nombreuses
fonctions, notamment le cycle veille-sommeil (rythmicité circadienne), le comportement
alimentaire et sexuel, la thermorégulation, le contr6le moteur, les troubles de la fonction
intestinale, la dépression, la schizophrénie, la douleur, l'anxiété, la phobie sociale et autres
[44].

L'extension du processus neurodégénératif au-dela des ganglions de la base est
probablement responsable des caractéristiques cliniques non motrices de la MP, telles que la
dépression, les hallucinations, la démence et les troubles du sommeil [45].

3.3 Noradrénaline

La noradrénaline (NE) est une autre catécholamine qui semble étre affectée dans la MP.
La perte des neurones noradrénergiques au niveau du locus coeruleus (LC), situé dans la
partie dorsale du pont et principale source de NE au niveau cérébral, abouti a un déficit
significatif en NE pouvant atteindre 80% [46]. Le déficit en NE pourrait étre responsable de la
survenue de trouble de I'équilibre et de certains troubles cognitifs ou thymiques [47].

3.4 Acétylcholine

Le systeme cholinergique est également touché par la dégénérescence dans la MP,
expliquant notamment les troubles de I'équilibre et I’instabilité posturale, les troubles cognitifs
et la demence [48].
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C. ANATOMOPATHOLOGIE

Dans sa these publiée en 1919, Konstantin Tretiakoff, neuropathologiqte russe a décrit
les deux principales lésions morphologiques de la MP : la perte des cellules nerveuses
pigmentées dans la SN et les corps d'inclusion intracellulaires, appelés "corps de Lewy" (CL),
initialement découverts par Fritz Heinrich Lewy en 1912 [49]. Tretiakoff a affirmé que les
Iésions de la SN étaient responsables du tremblement et de la rigidité et qu'il existait une

corrélation parfaite entre ces lIésions et le changement du tonus musculaire [49].

Les CL sont largement distribués dans le systeme nerveux central, notamment dans
I'nypothalamus, le noyau basal de Meynert, la SN, le locus coeruleus, le noyau du raphé
dorsal, le noyau vagal dorsal, le noyau intermédiolatéral de la moelle épiniére [50]. On
observe également des CL dans les neurones du noyau amygdalien [51] et du cortex cérébral
[52]. Des inclusions similaires sont également observées dans le systéme nerveux autonome
périphérique, y compris les ganglions sympathiques, le systéme nerveux entérique, les plexus
cardiaques et pelviens, la médullosurrénale, les glandes salivaires et la peau [53].

Sur le plan macroscopique, a I’état normal, les neurones de la SN possedent un pigment,
la neuromélanine, proche de celle présente dans les cellules de la peau, leur conférant une
pigmentation noire visible. Chez les parkinsoniens, une disparition progressive des neurones

de la SN est illustrée par leurs aspects dépigmentés [54] (figure 9).

Figure 9: Coupes horizontales du mésencéphale
[54]. Pigmentation normale de la SN pars compacta
(SNc) (image du haut). Réduction marquée du
pigment de neuromélanine dans la SNc (image du
bas) chez un patient parkinsonien.

Barre d'échelle = 0,5 cm
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Grace aux progrés de I’histologie, une meilleure description des CL a été rendue
possible. Les données microscopiques utilisant la coloration hématoxyline-éosine montrent
que les CL sont des inclusions intra-neuronales, éosinophiles, en forme de cible, mesurant 5 a
25 % um de diameétre [55]. Il existe deux types de CL, le type tronc cérébral (classique) et le
type cortical (figure 10). Les CL du tronc cérébral sont facilement visibles. Il s'agit de
structures éosinophiles intra-cytoplasmiques, uniques ou multiples, sphériques ou allongées,
possédant un noyau dense et un halo périphérique (figure 10A). Les CL corticaux sont
également éosinophiles, mais sont de forme quelque peu irréguliére, souvent sans halo ni
noyau visible (Figure 10B). On trouve également des CL dans des axones dilatés (Figure
10C), appellés neurites de Lewy [56]. Dans la SN et le LC, des inclusions neuronales
distinctes appelées corps pales sont observées dans le cytoplasme des neurones pigmentés,
présentant des zones bien définies, moins éosinophiles, quelque peu vitreuses et sans halo
(Figure 10D) [57]. Sur le plan ultrastructurel, les CL du tronc cérébral et du cortex
comportent au centre un matériel granulaire et vésiculaire, et en périphérie, un réseau radiaire
de fibrilles de 8 a 10 nm de diametre. lls sont composés d’agrégats de protéines représentés
essentiellement par I’alpha synucléine mais aussi par d’autres protéines: ubiquitine,
neurofilaments, torsine-A, parkine, UCHLL1 [58].
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Figure 10: Corps de Lewy et corps pales aprées coloration a I’nématoxyline et I’éosine [59]. Barre

d’échelle : 10 um. A : CL concentrique dans un neurone de la SN. B : CL cortical dans le cortex
temporal. C : CL intraneuritique dans le noyau vagal dorsal. D : Corps pale (astérisque) et CL (pointes
de fleches) dans un neurone de la SN.

Il existe selon la théorie de Braak et al, six stades de progression de la MP, allant du
tronc cérébral au cortex (tableau 1 et figure 11) [60]. Les stades 1 et 2 correspondent a une
atteinte pratiqguement sélective du bulbe rachidien intéressant les neurones du noyau dorsal
moteur du IX, du X, du noyau olfactif et de la zone réticulée intermédiaire. Cette atteinte va
s’accentuer avec une progression dans les noyaux caudaux du raphé, du LC et subcoeruleus.
Les stades 3 et 4 correspondent a la progression de I’atteinte aux niveaux inférieur et
supérieur du tronc cérébral en I’absence de lésions corticales pour le stade 3 ou avec une



atteinte initiale du mésocortex temporal antéro-médial pour le stade 4. Les stades 5 et 6
correspondent a une atteinte sévere cérébrale comprenant le néocortex (cortex préfrontaux,
insulaires et cingulaires antérieurs). Au stade 6, I’ensemble du néocortex est touché [60].

Mesocortex,
allocortex

Basal mid- and forebrain,
hypothalamus, thalamus

Medulla oblongata
Peripheral & enteric nervous systems

Figure 11: Représentation schématique de la progression

de la MP selon la théorie de Braak et al. [61].

Selon le modele de Braak, I'a synucléine se dépose dans des régions cérébrales selon un
schéma stéréotypé et temporel qui monte caudo-rostralement du bulbe (incluant le noyau
moteur dorsal du nerf vague puis le complexe coeruleus-subcoeruleus, les noyaux du raphé, le
noyau réticulaire gigantocellulaire bulbaire, en passant par le mésencéphale (SN et noyau
tegmental pédonculopontin), le cerveau antérieur (I'amygdale) puis le cortex cérébral (le
mésocortex temporal antéro-médial, le cortex cingulaire et les structures néocorticales
ultérieures). L'hypothése est que la maladie commence a la périphérie, accédant au SNC par
transport rétrograde le long des neurones de projection du tractus gastro-intestinal. Au fur et a
mesure que la maladie progresse, la gravité des lésions dans les régions sensibles augmente
[61].
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Tableau 1: Progression lésionnelle d'aprés Braak et al.
Comportant six stades de progression de la MP, allant du bulbe au néocortex [60].

Théorie de Braak

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
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Il est a souligner enfin que la présence de CL dans la SN représente un élément
caractéristique et non pathognomonique de la MP puisqu’ils sont retrouvés dans diverses
pathologies neurodégénératives impliquant un syndrome parkinsonien telles que les démences
a corps de Lewy et I’atrophie multisystématisée [62].

D. EPIDEMIOLOGIE

La MP représente la deuxieme maladie neuro-dégénérative la plus fréquente apres la
maladie d’Alzheimer, et la seconde cause d’handicap moteur d’origine neurologique chez le
sujet agé apres les accidents vasculaires cérébraux [63]. Bien qu'elle ait déja fait I'objet de
multiples études, I'épidémiologie de la MP reste encore un vaste domaine d'exploration. Les
données d'épidémiologie descriptive sont nombreuses et de qualité méthodologique variable
[64].

1) Prévalence

La MP est présente dans tous les pays et toutes les ethnies mais avec une prévalence tres
variable [4]. Des études ont révélé une prévalence plus faible en Afrique qu'en Europe ou en
Amérique du Nord [65]. Cette prévalence augmente progressivement apres 60 ans. Selon une
méta-analyse de 2014, elle passe de 107 par 100 000 personnes entre 50 et 59 ans a 1087 par
100 000 personnes entre 70 et 79 ans [66].

En 2016, 6.1 millions de personnes a travers le monde avaient la MP (2.9 millions
(47.5%) femmes et 3.2 millions (52.5%) hommes). La moitié de ces patients (50,8%)
provenaient des pays a indice sociodémographique (ISD) élevé-moyen ou moyen, 34,4% de
pays a ISD élevé et 14,8% de pays a ISD moyen a faible ou faible. Le nombre de sujets avec
MP en 2016 était 2,4 fois plus important que celui de 1990. La prévalence était basse avant 50
ans. Elle a augmenté avec I'dge pour atteindre un pic entre 85 et 89 ans (1,7% pour les
hommes et 1,2% pour les femmes) puis a diminué apres cet age (figure 12) [67].
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Figure 12: Prévalence mondiale de la MP par age et par sexe en 2016 [67]. La prévalence
est exprimée en pourcentage de la population touchée par la maladie.
Les ombres indiquent les intervalles d'incertitude a 95 %.

En 2005, le nombre total de patients atteints de la MP dans les pays les plus peuplés du
monde était estimé a environ 4 millions. Sur la base des tendances démographiques, ce
nombre devrait plus que doubler pour atteindre environ 9 millions d'ici 2030 [68] (figure 13).
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Figure 13: Taux de croissance projeté en 2030 du nombre d'individus de plus de 50 ans atteints
de la MP dans les nations les plus peuplées du monde [68].
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2) Incidence

L’incidence de la MP est difficile a évaluer en raison du retard diagnostic souvent
constaté [69]. L’incidence est comprise entre 8 et 18.6 par 100000 personnes-année [70]. Elle
suit les mémes variations que la prévalence. Elle est faible avant 50 ans et augmente
rapidement avec I'age, atteignant dans la plupart des études un pic autour de 80 ans. Au-dela
de cet age, I'incidence chute considérablement. Cela est le témoin non pas d’une réelle
raréfaction de la maladie mais plutét d’un diagnostic particulierement difficile des formes a
début tres tardif [71]. Au Maroc, le ministére de la santé estime qu’il existe 30000 cas de MP

avec une incidence de 4000 nouveaux cas par an [72].
3) Age de début

L’age moyen de début de la MP se situe entre 58 et 62 ans. Dans 80 % des cas, la
maladie débute entre 40 et 75 ans et plus rarement apres 80 ans. Avant 20 ans (Parkinson
juvénile), la maladie est exceptionnelle et doit faire systématiquement rechercher une maladie
de Wilson ou une forme héréditaire de MP par mutation de la Parkine. Elle est rare avant 40
ans et concerne moins de 10 % des cas. On parle alors de MP & début précoce [73]. Au
Maroc, a notre connaissance, une seule étude a évalué les aspects démographiques de la MP.
Cette étude menée par Regragui et al a I’hdpital des spécialités de Rabat sur 117 patients entre
le mois de Janvier 2006 et Janvier 2011 a montré que I’age moyen des patients atteints par la
MP est de 64 ans +/- 10 ans avec des extrémes allant de 29 a 85 ans [74].

4) Sexe-ratio

Le risque de développer la MP est plus important chez les hommes que chez les
femmes. Aucune explication satisfaisante n'a été avancée a ce jour et I'on estime que le sexe
masculin est plutdt un facteur associé a la MP qu'un facteur de risque en soi [3]. Le sex-ratio
M/F dans une série marocaine était de 1,6 avec une prédominance masculine de 61.5% Cette
différence pourrait s’expliquer selon les auteurs par certaines expositions professionnelles

plus fréquentes chez I’homme [74]
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5) Survie

Bien que la dopathérapie et I’ensemble des thérapeutiques ont considérablement
amélioré I’espérance de vie des malades, trés peu de données sur le pronostic et la survie de la
MP sont disponibles [73]. La médiane de survie dans une cohorte américaine de 110 cas
incidents était estimée a 10,3 ans versus 13,4 ans pour les témoins sains [75]. La mortalité
reste en revanche plus élevée que celle de la population générale. Dans les études de survie,
les infections pulmonaires sont considérées comme les causes de déces les plus fréquentes
[76,77]. Par ailleurs, I’institutionnalisation et la dépendance sont deux parameétres a prendre
en compte lors de I’analyse de la survie. Le taux d'institutionnalisation est plus élevé en cas de
MP [77].

6) Aspects socio-économiques

Les études menées sur les conséquences socio-économiques de la MP sont rares. En
2006 une enquéte a été menée au nord-est de I’ Angleterre afin d’évaluer le codt annuel relatif
a I’ensemble des soins (soins primaires et secondaires, examens complémentaires,
médicaments, soins informels) générés par la maladie. Ce co(t était de 13 804 £ par personne
(170622,87dh). Les colts des soins formels et informels (familles/amis) représentaient
respectivement 20 % et 80% du co(t global. Ce dernier a augmenté avec la sévérité et le stade
de la maladie, évalués par I'échelle de Hoehn et Yahr (figure 14). La MP est par conséquent
une pathologie dont le poids socio-économique grandissant pése aussi bien sur les états que
sur les familles [78].
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Figure 14: Codts semestriels de la MP par stade de la maladie. L’échelle de Hoehn et Yahr (HY)
est une mesure de la gravité des symptdmes. Des scores plus élevés indiquent

des niveaux de gravité plus éleveé [78].

E.HYPOTHESES ETIOLOGIQUES

Au cours des dix derniéres années, plusieurs études longitudinales ont permis
d'identifier divers facteurs de risque de la MP (figure 15), dont certains pourraient étre ciblés

pour réduire le risque de la maladie ou ralentir sa progression [79].

1) Facteurs de risque génetiques

De nombreuses études se sont intéressees a la génétique de la MP. Plusieurs genes
responsables de formes familiales monogéniques de la MP ont ainsi été décrits [80]. (Tableau
2).
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1.1 Geénes a transmission mendélienne (formes monogéniques)

e Geéne codant pour I’alpha-synucléine (SNCA)

La SNCA a été le premier gene identifié dans une forme familiale de la MP, situé dans
le bras long du chromosome 4. Depuis, six mutations ponctuelles (A53T, E46P, A30P, H50Q,
G51D et A53E) ont été décrites [81]. Certaines de ces mutations ponctuelles augmentent la
propension de l'alpha-synucléine a former des oligomeres ou des fibrilles, les deux étant
considérés comme les espéces les plus toxiques [82]. Des mutations multiples du géne ont
également été liées a la MP, avec une relation dose-effet, les mutations triples étant associées
a un début plus précoce et a une évolution plus agressive de la maladie [83].

e Leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2)

Les mutations de LRRK2 ont été decouvertes en 2002. Depuis lors, plus de 100
mutations ont été décrites, mais seules quelques-unes ont été bien caractérisées. La fréquence
de la mutation LRRK2 varie considérablement selon les groupes ethniques et les régions
géographiques allant de moins de 0,1% chez les asiatiques a 20% chez les juifs ashkénazes et
40% dans la population nord-africaine [84].

G2019S et R1441G/C/H sont les plus fréquentes des mutations LRRK2 [85]. LRRK2
est responsable de 4 % des cas de MP héréditaire [86]. La pénétrance est incomplete et
dépend de I'age. En Afrique du Nord, une série marocaine de 100 patients atteints de MP a
démontré que 41% des sujets étaient porteurs de la mutation G2019S. Elle était plus élevée
chez les probands a transmission autosomique dominante (76%) que chez ceux ayant une
forme sporadique (28%). La mutation G2019S a également été trouvée chez 5% des individus
témoins. Cliniqguement, les patients porteurs de cette mutation avaient plus de dystonie et de
troubles du sommeil que les non-porteurs [87]. Les mutations de LRRK2 sont associées a une
MP "classique™ a début tardif, presque identique aux formes sporadiques avec un début autour
de la sixieme décennie. Le tremblement et la dystonie sont plus fréquents, tandis que la
démence est moins fréquente [81]. La protéine LRRK2 contient un domaine kinase et un
domaine guano sine triphosphatase (GTPase). Elle est impliquée dans le trafic des vésicules,
l'autophagie et la fonction mitochondriale. L'activité kinase est augmentée par certaines
mutations, comme G2019S [85].
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e Triage des protéines vacuolaires (VPS35)

Des mutations du géne VPS35 ont été découvertes pour la premiere fois dans une
famille autrichienne présentant une MP a début tardif. Elles repreésentent 1 % de la MP
familiale. La principale mutation est D620N. VPS35 est impliqué dans le transport rétrograde
des vésicules et dans le trafic de la cathepsine D, impliquée dans la dégradation de l'alpha-
synucléine [88].

e Autres genes rares

Trois mutations du gene CHCHD?2, situé sur le chromosome 7, ont été décrites dans des
familles japonaises. La protéine semble étre liée au complexe respiratoire mitochondrial [86].
EIF4G1 est un autre gene rare, situé sur le chromosome 3 et représentant moins de 1 % des
cas de MP. Il a été découvert pour la premiére fois dans une famille francaise présentant une
MP a début tardif répondant a la lIévodopa (LD). Deux mutations ont été décrites (R1205H,
A502V) [86].

e Parkine

La parkine est le géne le plus fréqguemment muté dans la MP autosomique récessive a
début précoce [89]. La Parkine est une ubiquitine ligase E3 protéosomique qui interagit avec
la kinase putative 1 induite par PTEN (PINK1) et FBXO7 pour la dégradation des
mitochondries défectueuses [88]. La PINK1, également appelée PARKS, est située sur le
premier chromosome. Ses mutations de perte de fonction sont la deuxiéme cause la plus

fréquente de la MP autosomique récessive précoce sensible a la LD [81].
e DJ1

Daisuke-Junko-1 (DJ1) est une cause rare de MP autosomique récessive. Le phénotype
clinique ressemble a celui des mutations de PINK1 et de Parkine, avec un age d'apparition
autour de la trentaine. DJ1 régule la translocation de PINK1-Parkin vers les mitochondries
[88]. C'est également une protéine chaperon qui empéche I'agrégation de l'alpha synucléine.
Lorsqu'elle est mutée, la forme des mitochondries est altérée [81].
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e Autres formes rares de MP récessive

ATP13A2 est responsable de la maladie de Kufor Rakeb, un syndrome a début juvénile

caractérisé par un parkinsonisme, une dystonie et une paralysie supranucléaire [81].

PLA2G6 est associé a un parkinsonisme et une dystonie dopasensible. Elle appartient au
spectre des maladies neurologiques caractérisées par une neurodégénérescence et une

accumulation cérébrale anormale de fer [81].

FBXO7 a été décrit dans le cas d'une MP dopa-sensible de type juvénile avec des signes
pyramidaux (débutant par une paraplégie spastique). FBXO7 interagit directement avec
Parkine et PINK1 pour la mitophagie. Lorsqu'il est muté, il est mal localisé dans le cytosol
[81].

Des mutations de DNAJC6 ont été identifiées dans plusieurs familles atteintes de la MP.
Le phénotype clinique comprend un parkinsonisme juvénile non sensible a la LD, une
dystonie, des crises d'épilepsie, un retard mental et des signes pyramidaux. Une MP classique
a début précoce a également été décrite. Ce gene code pour l'auxiline impliquée dans le
décapage de la clathrine et la formation et le recyclage des vésicules synaptiques [86].

1.2 Transmission genétique non mendélienne

Les études d'association pangénomique évaluent les associations potentielles entre le
polymorphisme mononucléotidique et le risque de MP. Une méta-analyse a identifié onze loci
associés a un risque accru de MP [90]. Il s'agit notamment de SNP des génes SNCA, MAPT
et LRRK2. D'autres genes, tels que HLA-DRB5, BST1, GAK, ACMSD, STK39,
MCCC1/LAMP3, SYT11 et CCDC62/HIP1R ont également été signalés [80].
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Tableau 2: Principaux genes impliqués dans la transmission mendélienne

et non mendélienne au cours de la MP [80].

Transmission mendélienne

Transmission autosomique

dominante

Transmission récessive

SNCA, LRRK2, VPS35, CHCHD?2,
EIF4G1

Parkin, PINK1, DJ1, ATP13A2,
PLA2G6, FBXO7, DNAJCSG,
RAB39B

Polymorphismes

mononucléotidiques augmentant

SNCA, MAPT, LRRK2, HLA-DRBS5,
BST1, GAK, ACMSD, STK39,

MCCC1/LAMP3, SYT11,

le risque de MP
CCDC62/HIP1R

2) Facteurs environnementaux et toxiques
2.1 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP)

Le MPTP est le premier agent reconnu ayant conduit au développement d’un modéle
animal de la MP. Il a été associé en 1976 a un parkinsonisme sévere d’apparition rapide chez
des jeunes toxicomanes en Californie du Nord utilisant de I'néroine synthétique [91]. Le
MPTP a été identifié par la suite comme constituant de cette drogue illicite. 1l traverse la
barriere hémato-encéphalique, se transforme en MPP+ qui a une forte affinité pour les
transporteurs de dopamine, expliquant ainsi les dommages sélectifs aux neurones

dopaminergiques [92].
2.2 Pesticides

Les pesticides comprennent un ensemble de composés congus pour tuer les insectes
(insecticides), les plantes (herbicides) et les champignons (fongicides) [93]. La premiére étude
bien connue date de 1986, lorsque Barbeau et ses collegues ont évalué la prévalence de la MP
dans une population homogene du Québec. Ils ont trouvé des taux de prévalence élevés dans
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les zones d'utilisation de pesticides [94]. L'identification d'une ou plusieurs molécules est
souvent difficile car les produits utilisés sont multiples et leur composition trés variable,
généralement peu ou pas connue des utilisateurs [3]. Parmi ces pesticides, citons la roténone
couramment utilisé comme insecticide [95], le paraquat (herbicide) [96], le manébe
(fongicide) [97], les organochlorés largement utilisés dans les années 1940 & 1970 dans
I'agriculture et la lutte contre les moustiques et interdits depuis [98] et les organophosphates
dont I'exposition chronique professionnelle et méme domestique peut entrainer un risque
accru de MP [99].

2.3 Métaux lourds

Certains métaux lourds augmenteraient le risque de survenue de la MP, notamment le

mercure, le plomb, le cadmium et le manganese [100].
2.4 Solvants

Les solvants représentent une vaste classe de composés ayant de nombreuses
applications commerciales, notamment le dégraissage des métaux, le nettoyage a sec, les
diluants pour peinture et les détergents. L'exposition est donc relativement répandue sur les
lieux de travail et au domicile. De nombreux solvants sont lipophiles et capables de pénétrer

dans les systemes nerveux central et périphérique [101].
2.5 Profession

La profession a également été étudiée comme un facteur de risque potentiel de MP, avec
des résultats variables. En général, les agriculteurs et les personnes exercant une activité
agricole ou rurale semblent présenter un risque plus élevé, du a I’utilisation plus fréquente de
pesticides [102].

2.6 Traumatisme cranien

Le traumatisme cranien a été associé au développement de la MP. Goldman et al. ont
constaté que le nombre de traumatismes craniens et la durée de la perte de conscience étaient
associés a un risque accru de MP [103]. Les personnes restées inconscientes pendant plus de 5

minutes semblaient présenter un risque de MP deux fois plus élevé. Ce lien est expliqué par la

survenue d’événements inflammatoires cérébraux provoqués par le traumatisme
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cranien (atteinte de la barriere hémato-encéphalique avec Iésions neurotoxiques ou
dysimmunitaires, surexpression de protéines pouvant contribuer a un processus

neurodégénératif) [104].
2.7 Stress

Le stress de la vie a été proposé comme facteur de risque de la MP et d'autres troubles

neurodégenératifs par le biais d'effets neurotoxiques directs [105].
2.8 Consommation de produits laitiers

La consommation de produits laitiers a été associée a une augmentation du risque de
MP dans un certain nombre d'études et dans une méta-analyse récente, probablement en

raison d'une plus grande consommation de substances toxiques liposolubles [106].

2.9 Diabete de type 2

Une augmentation significative du risque de MP chez les personnes atteintes de diabéte
de type 2 a été signalée dans une cohorte en Finlande [107], au Danemark [108] et a Taiwan
[109].

2.10 Anémie

Dans une étude cas-témoins, l'anémie a été observée plus fréquemment dans les
antécédents medicaux des patients atteints de MP que dans ceux des témoins [110].

2.11 Mélanome

Le risque accru de la MP chez les personnes atteintes de mélanome est bien documenté.
Dans une vaste étude danoise comprenant plus de 8000 patients atteints de la MP, un
diagnostic de mélanome était associé a un risque accru de 44 % de développer la MP [111].
Des associations similaires ont été rapportées dans une étude nationale en Suéde [112].

2.12 Autres facteurs

Il existe de nombreux autres facteurs de risque présumés de la MP pour lesquels les
preuves sont encore rares ou incohérentes. Il s'agit notamment de facteurs liés au début de la
vie (saison et poids de la naissance, age des parents) [113] et des infections (rougeole [114],
infections du SNC [115], hépatite C [116] et helicobacter pylori [117]).
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3) Facteurs protecteurs

3.1 Tabac

Plusieurs études prospectives ont fait état d'un faible risque de MP chez les fumeurs de
tabac [118]. Dans l'ensemble, les résultats suggerent que le tabagisme réduirait le risque de
MP de 74 % [119]. Cependant, il faut rappeler et insister sur les graves problémes de santé de
type cardiovasculaire ou carcinologique provoqués par la consommation chronique de tabac.
Le role neuroprotecteur réel du tabac est cependant discuté. En effet, cette association inverse
tabac-MP pourrait étre le marqueur d’une personnalité prémorbide (une concentration basale
basse en dopamine diminuant la recherche de « sensations nouvelles » et donc la dépendance
a la nicotine). L autre hypothese est I’existence d’un biais de sélection. Les individus les plus
résistants donc non-fumeurs sont ceux qui survivent le plus et donc susceptibles d'avoir un
risque différent de MP [69].

3.2 Café et caféine

Une diminution du risque de MP chez les buveurs de café par rapport aux non-buveurs a
été mise en évidence dans plusieurs cohortes prospectives [120] et semble étre due a la
consommation de caféine qui a une action antagoniste sur certains récepteurs de l'adénosine

modulant ainsi la neurotransmission dopaminergique [121].
3.3 Consommation de thé

Les buveurs de thé réguliers présentent également un risque plus faible de MP. Dans
une étude de cohorte menée a Singapour, la consommation de thé noir a été associée a une

réduction du risque de MP mais pas celle de thé vert [122].
3.4 Acide urique et MP

Une méta-analyse a démontré que les patients atteints de MP ont des taux d'acide urique
plasmatique plus faibles que les sujets sains [123].

3.5 Activité physique

L’activité physique a été associee a un risque plus faible de MP, en particulier chez les
hommes (figure 16) [124]
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Figure 15: Estimation du nombre de personnes atteintes de MP aux Etats-Unis
(ligne bleue) et de la réduction prévue de la MP si l'activité physique des adultes augmentait

de 20 % (ligne rouge) ou de 80 % (ligne verte) [124].
3.6 Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Une méta-analyse a montré que l'ibuproféene réduisait le risque de MP, sans que
toutefois les AINS en tant que classe thérapeutique aient un effet bénéfique [125].

3.7 Médicaments antihypertenseurs

Plusieurs méta-analyses n'ont pas trouvé d'association entre l'utilisation globale de
medicaments antihypertenseurs et le risque de MP. Toutefois, on a constaté que les inhibiteurs
calciques, qu'ils soient ou non dihydropyridiniques avaient un effet protecteur contre la MP
[126].
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Figure 16: L équilibre des facteurs génétiques et environnementaux qui sous-tendent la

survenude la MP. PD : Maladie de Parkinson. IC : Inhibiteurs calciques [79].
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F.ETIOPATHOGENIE

Les études post-mortem chez I'homme montrent que les patients atteints de MP
présentent une perte neuronale dans la SNc, le LC et d'autres populations neuronales [127].
Quelles que soient les étiologies sous-jacentes (facteurs environnementaux, génétiques ou
autres facteurs de risque), plusieurs événements moléculaires et cellulaires clés ont été
régulierement incriminés dans la génése de la maladie. Il s'agit notamment du mauvais
repliement et de l'agrégation de l'a-synucléine, du dysfonctionnement mitochondrial, de
l'altération de la clairance des protéines (impliquant les systemes ubiquitine-protéasome et
autophagie-lysosome), de la neuroinflammation et du stress oxydatif (figure 17). Ces
principales caractéristiques sont souvent associées a de nombreux autres événements
interdépendants, notamment la perturbation du transport vésiculaire, la perte de l'intégrité
microtubulaire, I'excitotoxicité neuronale, la perturbation des facteurs trophiques, le
déreglement des voies du métabolisme du fer, l'altération du réticulum endoplasmique et
l'activation de la polymérase et d'autres enzymes. Les mitochondries axonales sont
particulierement vulnérables et leur dysfonctionnement peut contribuer a l'altération de la
transmission axonale. Certains ont suggéré que les axones distaux du striatum pourraient étre
le site initial de la neurodégénérescence dans la MP [128]. Les mécanismes suivants
favorisent la mort cellulaire programmée (apoptose) ou la nécrose :

« L'o-synucléine est nativement dépliée et adopte une structure tertiaire lors de
certaines interactions biochimiques. On a constaté que I'agrégation anormale de cette
protéine est toxique pour les neurones dopaminergiques, ce qui entraine la
neurodégénérescence associée a la MP. Le stress oxydatif, les mutations du géne de
la MP peuvent influencer les changements de conformation de l'a-synucléine et son
agrégation [129].

+« Une réduction de l'activité du complexe 1 mitochondrial a été constatée chez les
patients atteints de la MP et I'utilisation de son inhibiteur (par exemple, le rotenone)
a entrainé des dommages mitochondriaux. De méme, les caractéristiques du
dysfonctionnement mitochondrial, y compris l'altération de la mitophagie ont été
identifiées comme le résultat des effets délétéres de certains genes liés a la maladie
(Parkin, PINK1 et DJ1) [130]. Les chercheurs ont également démontré que les
dommages mitochondriaux favorisaient lI'accumulation de dopamine oxydée et la
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réduction de la glucocérébrosidase, suggérant que la dopamine est le lien commun
entre l'accumulation d'a-synucléine et l'altération lysosomale [128].

«+ Des anomalies de la réponse immunitaire ont été mises en évidence chez les patients
atteints de MP notamment une augmentation des cytokines pro-inflammatoires et une
modification de la population des cellules immunitaires, comme les monocytes et

leurs précurseurs [131].

+«» Il existe de plus en plus de preuves que le lien entre l'intestin et le cerveau est un
facteur contributif a la pathogenése de la MP, le nerf vague agissant comme une
"autoroute" pour la transmission de I'a-synucléine agrégée du tractus gastro-intestinal
au tronc cérébral inférieur [132]. L'interaction intestin-cerveau est soutenue par une
expérience dans laquelle des isolats de patients atteints de MP transplantés chez des
souris transgéniques o-synucléine a conduit a des déficits moteurs régressifs sous
traitement antibiotique. En outre, plusieurs études ont montré que la vagotomie et
I'appendicectomie pouvaient potentiellement réduire le risque de développer une MP
[130].

.............................

(
| Genetic Factors

Figure 17: Pathogénie de la MP : Divers mécanismes cellulaires sur fond de stress oxydatif,
associés a des facteurs liés au mode de vie, a I'environnement et a la génétique,

contribuent a la neurodégénérescence liée a la MP [130].
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G. ETUDE CLINIQUE

1) Signes moteurs

Le tableau clinique de la MP est dominé par des symptdmes moteurs cardinaux
facilement reconnaissables, constituant la classique triade parkinsonienne et incluant le
tremblement de repos, I’akinésie, la rigidité musculaire, auxquels il faut ajouter les troubles
axiaux. D’évolution lente et progressive, ils apparaissent de fagon intermittente et insidieuse.

Ces symptdmes évoluent selon le degré de gravité de la maladie [133].
1.1 La triade parkinsonienne
e Le tremblement de repos [134]

Décrit dans 70 % des cas, le tremblement est le signe le plus facile a reconnaitre. Sa
présence conduit facilement au diagnostic. Le tremblement parkinsonien est un tremblement

de repos qui a les caracteres suivants :

e Ressenti parfois par le patient comme une vibration intérieure quand il est discret.

Régulier, lent (4 a 5 cycles par seconde), de faible amplitude.
e Unilatéral ou asymétrique.

e Du point de vue anatomique, il apparait classiquement au niveau de l'extrémité
distale du membre supérieur. A la main, le patient semble répéter mécaniquement
des petits gestes tels « qu’émietter du pain ». Il peut également intéresser les
membres inférieurs, la machoire (au repos, en dehors de la parole), les levres et la
langue.

e Epargne I’extremité céphalique.

e Se majore par la fatigue, les émotions, les efforts, le stress et a le calcul mental.

e Ce tremblement cesse lors de I’exécution de mouvements volontaires ou lors du

sommeil, ce qui le distingue des autres formes de tremblement.
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e L’akinesie [133]

L’akinésie est le symptdome cardinal de la MP. Il désigne le fait d'exécuter des
mouvements de facon plus lente que la normale avec un défaut d’initiation de I’acte moteur. Il
est a distinguer de la bradykinésie définie par une lenteur lors de I’exécution du mouvement et
d’une hypokinésie qui se traduit par une réduction de I'amplitude du mouvement. Ces
derniers sont souvent également présents. De topographie initialement unilatérale, cette
symptomatologie peut étre bilatérale d'emblée mais asymétrique.

Tous les actes moteurs dans leur variabilité sont atteints. L’akinésie s’évalue en
observant tous les mouvements du patient. Au niveau du visage, le malade devient moins
expressif avec une rareté du clignement des yeux (hypomimie) et une réduction du
balancement des bras. La parole devient assourdie et monotone, I’écriture se modifie et a
tendance a la micrographie. Au niveau du membre inferieur, I'amplitude du pas est réduite et

le demi-tour est décomposé.

Affectant les activités répétitives de la vie quotidienne, une difficulté a exécuter les
mouvements rapides est décrite par les patients (comme par exemple battre une omelette, se
boutonner, se brosser les dents). Un appauvrissement de la motricité globale est observé.
L’ensemble de ces troubles retentissent sur la qualité de vie du malade parkinsonien.

e Larigidité [135]

Appelée aussi hypertonie extrapyramidale, la rigidité constitue le troisieme signe de la
triade parkinsonienne. Secondaire a une augmentation du tonus musculaire, elle atteint les
muscles fléchisseurs et accompagne généralement I’akinésie. Elle se majore lors du stress, la
fatigue ou le froid. Elle est continue, homogeéne et égale quels que soient le degré et la vitesse
d'étirement du membre. Ce dernier conserve sa position a la fin du mouvement exercé : on
parle de rigidité en « tuyau de plomb », de type plastique. Au cours de la mobilisation passive,
la rigidité va céder par a-coup décrivant ainsi le phénomene de la « roue dentée ». Par la
manceuvre de Froment, il est possible de la renforcer ou de la faire apparaitre. Cette
hypertonie joue un rdle dans I’attitude globale du patient (figure 18).
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Figure 18: Posture caractéristique d’un patient parkinsonien [136].

1-Expression figée (hypomimie), 2-Posture typique penchée en avant avec le dos courbé, 3-Membres fléchis

1.2 Autres manifestations motrices

Décrite comme I’un des signes cardinaux de la MP, I’instabilité posturale est une
manifestation tardive qui survient aprés de nombreuses années d’évolution. Elle est
prépondérante aux stades 4 et 5 de Hoehn et Yahr. La rétropulsion constitue la forme la plus
caracteéristique de cette instabilité. Elle se caractérise surtout par la difficulté du sujet a rétablir
son équilibre une fois déstabilisé tantdt vers I’avant, tantdt vers I’arriére et peut aboutir & des

chutes, source d’handicap fonctionnel important.

La micrographie ou petite écriture est un trouble tres souvent constaté, pouvant affecter
la vie professionnelle et sociale. L écriture devient irréguliére, lente avec une diminution de la
taille des caracteres. Au fur et a mesure que la main progresse vers la fin d’une ligne et d’une
ligne a I’autre, on observe un rapprochement progressif des lettres entres elles et des lignes
entres elles. A un stade avancé la micrographie s’accentue, I’écriture devient petite moins

visible voire illisible et difficile a déchiffrer.
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eLa festination est un trouble paroxystique, tres particulier, défini comme une
augmentation brusque de la fréquence du pas avec une réduction d'amplitude. Le patient
donne I’impression qu’il court aprés son centre de gravité et qu’il ne peut pas s‘arréter sauf s'il
rencontre un obstacle ou finit par tomber. La festination est une cause importante de chutes.

elLe freezing se définit comme une akinésie paroxystique de fonction (enrayage
cinétique) touchant principalement la marche mais non exclusivement (parole, gestes). Elle
apparait souvent lors de I’initiation de la marche (perception d’avoir les « pieds collés sur le
sol » avec un arrét brutal du mouvement), au cours du déplacement ou au demi-tour apres le
lever du lit ou d’une chaise. Quand le patient ébauche le pas, il existe un piétinement avec
I'impression de tremblements des membres inférieurs sur place. On parle de « bégaiement de
la marche ». L’obscurité améliore le freezing qui disparait au moment de la fermeture des
Yeux.

e La dysarthrie est un trouble de I’exécution motrice de la parole touchant plus de 80%
des patients parkinsoniens. Le terme «neurodysarthrophonie» (dysfonctionnement
articulatoire et/ou phonatoire d’origine neurologique) est peut-étre celui qui définirait le
mieux le concept actuel de la dysarthrie extrapyramidale. La dysarthrie hypokinétique de la
MP se présente initialement par une dysphonie voir méme une insuffisance prosodique. La
progression de la maladie s'exprime ensuite d'avantage par une monotonie d’intensité et de
hauteur, un débit variable et une possible imprécision des phonémes. Dans la majorité des cas,
la voix dévient rauque et soufflante. L’ensemble de ces atteintes pénalisent I’autonomie et
I’image sociale des patients et constituent une géne considérable.

Les troubles de la posture sont fréquents et comprennent la camptocormie, l'antécolis, la
scoliose et le syndrome de Pise.

e La camptocormie: Elle se caractérise par une flexion majeure du tronc sur le
bassin, d'au moins 45°, aggravée par la station debout et la marche. Lorsque le patient prend
appui sur un support ou des cannes ou quand il est en position de décubitus dorsal, elle
disparait. Elle est souvent associée a une rotation et une inclinaison latérale du tronc
(cyphoscoliose) et a des douleurs rachidiennes (figure 19) [137].
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Figure 19: Camptocormie chez un parkinsonien. Caractérisée par une flexion majeure du tronc

sur le bassin qui disparait totalement lorsque le patient prend appui sur un support [137].

el ’antécolis: ou «syndrome de la téte tombante » désigne la flexion antérieure

anormale de la téte et du cou (figure 20) [141].

Figure 20: Antécolis chez un patient atteint de la MP [141].
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el a scoliose et le syndrome de Pise : Ils partagent non seulement le plan de la
déformation qui est coronal mais aussi le segment du corps impliqué (par opposition a la
camptocormie et a I’antécolis). La scoliose est définie comme une inflexion latérale du rachis.
Au cours de la MP, elle est latéralisée du c6té ou prédominent les signes extrapyramidaux. Le
syndrome de pise désigne une flexion latérale (minimum 10 °) marquée du tronc qui est
typiquement mobile et réductible au plan du lit. Elle pourrait étre un précurseur de

développement d'une scoliose dans la MP (figure 21) [142].
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Figure 21: Déformations sagittales : C : Syndrome de pise, D : Scoliose [142].

e Autres troubles posturaux: Il s’agit de déformations striatales de la main et des
orteils (figure 22) qui peuvent se présenter au début de la MP et étre confondue avec une
pathologie rhumatologique [143]. Elles associent une flexion métacarpo-phalangienne, une
extension des interphalangiennes proximales, une flexion des interphalangiennes distales et
une déviation ulnaire (figure 22) [143]. Pour le pied, l'attitude la plus classique est le varus

équin avec orteils en griffe et parfois coup de vent péronier (figure 23) [144].
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Figure 22: Déformation striatale typique de la main et contracture sévére en flexion [143].

Figure 23: Déformations striatales du pied dans la MP.

a : coup de vent péronier, b : pied en varus équin [144].
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2) Signes non moteurs

Les SNM de la MP concernent une multitude de fonctions touchant presque tous les
systémes et comprennant plus de 30 symptomes (tableau 3) [145] et (figure 24) [146].

Dans leurs diverses combinaisons, les SNM peuvent devenir les principales plaintes du
patient et constituent un défi thérapeutique majeur aux stades avancés de la MP [147]. D'apres
plusieurs rapports, il a été démontré qu’ils se produisaient au moins chez un tiers des patients
parkinsoniens [148,149].

Tableau 3: Principaux symptémes non-moteurs chez les sujets atteints de la MP [145].

Symptdmes sensoriels hyposmie, vision des couleurs altérée, vision floue, diplopie, douleur.

Symptdémes hallucinations, psychose, anxiété, dépression, apathie, troubles du

neuropsychiatriques controle des impulsions.

Symptdmes cognitifs trouble cognitif précoce, démence.

Troubles du sommeil trouble du comportement en sommeil paradoxale (TCSP), syndrome des
jambes sans repos (SJSR), fragmentation du sommeil, somnolence
diurne excessive (SDE).

0 1L SRR e [VERW I ETIESS | hypotension orthostatique, cedeme des membres.

Troubles digestifs gastroparésie, constipation, dysphagie, hypersalivation.
Troubles uro-génitaux et nycturie, urgenturie, pollakiurie, incontinence urinaire, dysfonction

sexuels érectile, diminution de la libido.
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Figure 24: Différents organes touchés en cas de MP avec les symptdmes correspondants [146].

48



Certains de ces SMN sont non-dopaminergiques, tandis que d'autres répondent a un
traitement dopaminergique [150]. Les symptomes non dopaminergiques sont le résultat
d'anomalies d'autres neurotransmetteurs tels que la noradrénaline, la sérotonine, le glutamate,
le GABA, l'acétylcholine et les neuropeptides. Les déficits en noradrénaline entrainent
certains symptomes tels que la constipation, les troubles urinaires et [I'hypotension
orthostatique. Les troubles cognitifs sont en partie le résultat du déficit dopaminergique mais
aussi d'un déficit cholinergique et noradrénergique. Les troubles du sommeil et certains
symptomes neuropsychiatriques sont liés aux troubles sérotoninergiques. Néanmoins, il
convient de mentionner que la plupart des symptdmes non-moteurs ont en commun des

perturbations des voies dopaminergiques et non dopaminergiques [151].

Les symptomes tels que la dépression, le SISR, la constipation et la douleur sont
considérés comme sensibles au traitement dopaminergique [152]. A linverse, certains
symptomes tels que les TCI, les cedemes et les hallucinations visuelles sont liés au traitement
de la MP [153]. De plus, certains symptomes tels que I'apathie et les TCI ont été considérés
comme faisant partie d'un spectre comportemental continu impliquant une hypo- et une

hyperdopaminergie [154] (voir chapitre TCI) :

Une autre caractéristique importante des SNM est leur caractére fluctuant. Comme les
symptdémes moteurs, les SNM peuvent fluctuer en fonction de I'état " on " (avec effet du
médicament) ou " off " (sans effet du médicament). Les principaux SNM dont on rapporte la
fluctuation sont les symptdmes neuropsychiatriques, tels que la dépression et l'anxiété, et les
symptdmes dysautonomiques notamment I'hypotension, la constipation, les troubles sexuels et
les troubles vésicaux [155].

Certains SNM sont généralement observés a un stade avancé de la maladie (démence,
psychose, hypotension orthostatique), tandis que d'autres sont présents a un stade précoce
(fatigue, douleur, anxiété). Les symptémes qui se développent des années, voire des décennies
avant le début de la maladie (phase pré-motrice) sont pertinents du point de vue diagnostique
[156]. Ces symptdémes comprennent souvent I'hyposmie, les TCSP, la constipation et la
dépression [157,158].
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Le TCSP est un trouble du sommeil caractérisé par le fait que le patient interpréte
physiquement des réves vifs (comportement d'interprétation des réves). Les réves sont
généralement désagréables et la mise en scene est souvent accompagnée de sons vocaux et de
mouvements soudains et violents des bras et des jambes. Le mouvement tremblant des
membres se produit pendant le sommeil, augmente jusqu'a ce qu'il réveille le patient et est
fréquemment associé a beaucoup d'agitation et d'alarme. Le diagnostic définitif des TCSP doit
étre confirmé par une polysomnographie de nuit compléte [159].

L'hyposmie est définie comme une perte partielle de la capacité a percevoir ou a
détecter les odeurs. En pratique clinique, I'nyposmie est diagnostiquée par une performance
anormale lors d'un test d'identification des odeurs. Elle a été identifiée comme un marqueur de
risque fort pour le développement d'une maladie neurodégénérative [160]. Selon le modéle de
propagation de Braak, le dép6t d'alpha-synucléine dans le bulbe olfactif est observé au
premier stade. Une étude récente a démontré la présence d'alpha-synucléine dans I'épithélium
olfactif chez six des huit patients atteints de MP inclus [161]. De plus, un dépét d'alpha-
synucléine a été aussi identifié le long des neurones tout au long de la voie olfactive [162].

La MP peut débuter dans le systeme nerveux entérique [163]. Des CL ont été retrouvés
dans les plexus myentériques et sous-muqueux dans I'ensemble du systéme nerveux entérique
[53] avec une plus grande implication dans I'cesophage inférieur par rapport au codlon. La
motilité gastro-intestinale est altérée dans la MP, responsable de symptomes tels que la
dysphagie, la constipation et une vidange gastrique anormalement ralentie. Parmi ces
symptomes, seule la constipation peut précéder l'apparition des symptémes moteurs [164]. La
prévalence de la constipation baseée sur les criteres de Rome I11 a été rapportée comme étant
de 27%, [165] mais la plupart des études décrivent une moyenne de 40 a 50% selon la
définition et l'outil clinique utilisé [166].

Les études montrent que globalement les SNM sont insuffisamment pris en charge. Une
étude rapporte que seul 28 % des syndromes dépressifs, 3 % des dysfonctions érectiles, 2 %
des TCSP et 13 % des symptémes urinaires seraient pris en charge [167]. Le dépistage de ces
SNM se fait grace a un auto-questionnaire remis au patient lors de la consultation. 11 s’agit du
NMS-Questionnaire [168] comprenant 30 questions a réponses binaires validées en langue
frangaise [169] (Voir annexe).
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Une récente étude portant sur une cohorte de 177 patients parkinsoniens marocains,
publiée en Avril 2018 et qui visait a étudier la prévalence des SNM, a rapporté que les SNM
les plus fréquents étaient les dysfonctionnements urinaires (82,6 %), les troubles du sommeil
(80,6 %) et les troubles gastro-intestinaux (80%). D'autres troubles dysautonomiques étaient
également fréquents a savoir les troubles de la thermorégulation (58,6%), les désordres
cardiovasculaires (50,9%) et les dysfonctionnements sexuels (47,9%). La dépression et la
fatigue étaient présents respectivement chez 47,9% et 23,1% des patients [170].
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Figure 25: Evolution de la MP de la phase prodromique a la phase clinique incluant les
symptomes moteurs / non moteurs ainsi que les complications liées a la LD [130]. TCSP :
Trouble du comportement en sommeil paradoxal. IP : Instabilité posturale.
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H. CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA MALADIE DE
PARKINSON

1) Critéres de I’UK Parkinson’s Disease Brain Bank (UKPDSBB)

Le Diagnostic de la MP est poseé selon des critéres bien établis. Les plus souvent cités et
utilisés depuis 20 ans sont ceux de la UKPDSBB [171]. Le diagnostic clinique est proposé en

3 étapes (figure 26).

Etape 1 : Diagnostic de syndrome parkinsonien
- bradykinésie (lenteur d’initiation du mouvement volontaire ou réduction
progressive de la vitesse et de I'amplitude des mouvements répétitifs)
- et au moins un critére parmi les 3 suivants :

- rigidité musculaire

- tremblement de repos de 4 a 6 Hz

- instabilité posturale non causée par une atteinte primitive visuelle,
vestibulaire,  cérébelleuse ou proprioceptive

Etape 2. Critéres d’exclusion de maladie de Parkinson

- antécédents d’accidents vasculaires cérébraux répétés avec évolution en
marches d’escalier de la symptomatologie parkinsonienne

- antécédents de traumatismes craniens répétés

- antécédent documenté d’encéphalite

- crises oculogyres

- traitement par neuroleptique au début des symptémes

- plus d’un antécédent familial de syndrome parkinsonien

- rémission prolongée des symptomes parkinsoniens

- symptomatologie strictement unilatérale aprés 3 ans d’évolution

- paralysie supranucléaire de ’oculomotricité

- syndrome cérébelleux

- dysautonomie séveére et précoce

- syndrome démentiel sévére et précoce avec troubles mnésiques, praxi-
ques et aphasiques

- signe de Babinski

- tumeur cérébrale ou hydrocéphalie communicante sur la tomodensitomé-
trie cérébrale

- résistance a la L-Dopa malgré de fortes doses et en I'absence de malab-
sorption

- exposition au MPTP

Etape 3. Critéres évolutifs positifs pour le diagnostic de maladie de Parkin-
son. Au moins trois sont nécessaires pour un diagnostic de maladie de
Parkinson définie.

- début unilatéral

- tremblement de repos

- évolution progressive

- persistance d’une asymétrie des symptomes, prédominants du c6té initia-
lement atteint

- excellente réponse a la L-Dopa (70 a 100%)

- mouvements choréiques sévéres induits par la L-Dopa

- sensibilité a la L-Dopa supérieure ou égale a 5 ans

- évolution clinique de 10 ans ou plus

Figure 26: Critéres diagnostiques cliniques de la maladie de Parkinson selon la United
Kingdom Parkinson's disease Society Brain Bank [171].
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2) Criteres de la ""Movement Disorders Society" (MDS)

Les critéres diagnostic de la MP ont récemment été mis a jour par la MDS [172]
permettant de poser le diagnostic clinique établi et probable d’une MP. Le diagnostic de
certitude definitif de la MP est quand a lui apporté par les résultats de I’anatomopathologie

pratiquée en post-mortem. Ces critéres diagnostiques sont résumés dans les encadrés ci-joints.

2.1 Criteres positifs de la MP

Les criteres positifs.

Présence d'une reponse positive au traitement

dopaminergique.

A l'initiation du traitement le patient doit revenir a un etat

neurologique normal. En l'absence de documentation

de cette reponse initiale significative un bénéfice du
traitement dopaminergique sera défini selon les cri-
teres suivants :

 amelioration marguee lorsque les doses de fraite-
ment sont augmentées ou nette aggravation lorsque
les doses sont diminuees. Un changement minime
ne peut pas étre considéré. L'amelioration doit &tre
de plus de 30 % sur le score moteur de l'echelle
MDS-UPDRS ou une évaluation subjective sera clai-
rement documentée par I'histoire du patient ou par
une amelioration trés significative mentionnée par le
patient ou son aidant ;

* presence de fluctuations significatives ou marquees
(pheénomeéne on/off) qui doivent inclure egalement
des fluctuations previsibles (phénomene de fin de
dose).

Présence de dyskinesies induites par la L-dopa.

Tremblement de repos d'un membre documente

a l'examen clinigue (dossier du malade ou a l'examen).

Présence d'un deficit de l'odorat ou d'une denervation

sympathigue par la scintigraphie MIB.

Figure 27: Criteres de diagnostic positif de la MP établits par la MDS [172].
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2.2 Criteres d’exclusion de la MP

Les critéres d'exclusion.

La présence de l'un de ces critéres exclut le diagnostic

de maladie de Parkinson :

» syndrome cérebelleux (ataxie, syndrome cerebel-
leux cinetique ou trouble oculomoteur : nystagmus,
saccades hypermetriques, ondes carrees).

= pphtalmoplegie supranucleaire de la verticalite ou
ralentissement selectif des saccades vers le bas ;

* diagnostic de demence fronto-temporale probable
ou d'aphasie progressive primaire selon les criteres
de consensus, dans les 5 premiéres annees
d'evaolution ;

» syndrome parkinsonien limite aux membres infe-
rieurs depuis plus de 3 ans,

= fraitement neuroleptique ou antagoniste dopaminer-
gique avec une evolution compatible avec le diag-
nostic de syndrome parkinsonien iatrogéne ;

» absence de réponse du syndrome parkinsonien pour
de fortes doses de L-Dopa malgre une severile
modérée de la maladie ;

» atteinte corticale (trouble de la graphesthesie, aste-
recgnosie, apraxie idéo-motrice) ;

= imagerie fonctionnelle des marqueurs présynapti-
gues normale ;

= document en faveur de I'hypothése diagnostique
d'un autre syndrome parkinsonien degeneratif éva-
lué par un expert.

Figure 28: Critéeres d’éxclusion de la MP établits par la MDS [172].
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2.3 Drapeaux rouges de la MP

Les drapeaux nouges.

Evolution rapide dee troubles de la manche juskifiant

M'ufilization dun fautewl moulant dans les Ser années

d'ewvolubon.

Absence complate de progression des symplbmes

mofsurs ou du syndrome parkinsonien aprés 5 ans

d'éwvolution ou plus, sauf si la stabilité de la symploma-

tologie est lige & 'sdaptaton du treitement.

Afteinis budbaire précoce avec dysphonia ou dysarthrie

savare (voix peu compréhensibla) ou dysphagie

sevare justifiant une alimantation mixée, wne nuirition

eniérale les Ser années d'éwvolution.

Imsuffisance respiratoire, stndor respiratoire diume ou

NCCALMeE, OU Soupirs inspiraboires fréguents.

Dysautonomie sévére dans les 5 premiégres annses

d'evolution incluant :

= hypotension orthosiafiqes, chute de 3 points de la
sysioligua ou de 15 poinis sur la diastoligue aprés
3 minutes de position debout en 'absence de dés-
hydratation, de traiterment ou de pathologis suscep-
tible d'expliguar catte dysautonomis ;

= rgfention urinaire s&vére ou incontinence wnnaire
dans les § premigres années dévolution {sxcheant
l'incontinence urinaire deffort chez la femme). Chaz
'homme la rédention urinaire ne doit pas &tre en lien
awvec una pathologie prostafiqus et doif ire associse
a une dysfonction arectla.

Plus dune chubts par an en lien avec une insiabdité

posturade dans les 3 premigres annéss dévalution.

Antécolis ou dystonie fovds des mains et des pieds

dans les 10ar années d'éwvalution.

Abhsence d'un syndrome non moteur classique de la

MP dans les 5 années dévolution;

o troubdes du sommesil (ineoemnie, SDE, TCSP)

* dysautonomie (constipation, urgentunis hypotansion
orthostatiqus) ©

® hyposmis |

* troubdes du comportement (dépression, anxictd ou
halucination).

Syndrome pyramidal mexpligué -

e deficit et asymatne des réflaxes ;

» cyndrome pyramidal ;

= cigna de Babinski.

Syndrome parkinsonsen bilateral

Le patient ocu I'aidant mpporte wne symptomatologis

bilatérale d'embiés et auwcune asymétne n'est décelss

8 un examen neurnlogigus

Figure 29: Drapeaux rouges de la MP selon la MDS [172].
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2.4 Diagnostic positif de la MP

Le diagnostic de la MP repose sur la présence ou pas de criteres positifs, de critéres
d’exclusion et des drapeaux rouges. Il est ainsi classé selon la MDS en diagnostic positif
établi et en diagnostic probable [172] (figure 30).

Critére essentiel.
Le critére essentiel est la bradykinésie associee, soit
a un tfremblement de repos, soit a une ngidite. Cette
triade cliniqgue doit corespondre a la descnption faite
dans l'échelle MDS-UPDRS.Criteres de diagnostic
etabli
* 73U moins deux critéres positifs ;
* absence de critere d'exclusion ;
* absence de drapeaux rouges.
Critéres de diagnostic probable :
* absence de critere d'exclusion ;
» présence de drapeaux rouges compensee par la
présence de criteres positifs :
@ si un drapeau rouge est présent, présence neces-
saire d'au moins un critere positif,
@ si deux drapeaux rouges sont présents, deux cri-
teres positifs sont necessaires,
o pas plus de deux drapeaux rouges sont acceples.

Figure 30: Principaux critéres diagnostiques de la MP établis par la MDS [172].
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|. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

D’autres pathologies peuvent conduire a des symptdémes parkinsoniens et doivent étre
distinguées de la MP (tableau 4) [173].

1) Syndrome parkinsonien acquis non degérératif

Le parkinsonisme secondaire a la prise de médicament (antipsychotiques et
neuroleptiques cachés (métoclopramide), inhibiteurs calciques, amiodarone, lithium,
valproate de sodium) est la deuxieme cause la plus fréquente de parkinsonisme aprées la MP.
Les caractéristiques motrices peuvent ressembler & la MP. L'hyposmie semble étre le SNM le
plus fiable pour le différencier de la MP. L'arrét du médicament responsable pendant 6 mois
entraine généralement une amélioration des symptdmes, mais cela n'est pas toujours possible
ni efficace [174].

Le parkinsonisme vasculaire (PV) associe un syndrome parkinsonien a une maladie
cérébrovasculaire et se caractérise par un début soudain et une détérioration progressive
continue par paliers. La bradykinésie peut varier en terme de distribution et de gravité. Le
phénotype typique du PV est le "parkinsonisme des membres inférieurs”, dans lequel ces
derniers sont principalement touchés, avec des troubles de I'équilibre et de la marche et une
épargne disproportionnée des membres supérieurs. La rigidité est généralement de type mixte,
le tremblement de repos est souvent absent. Les troubles urinaires, de la déglutition et
cognitifs sont souvent présents [175]. La neuro-imagerie joue un réle central dans la détection

des lésions vasculaires ischémiques de la SB (figure 31) [176].
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Figure 31: Images IRM coupes axiales flair montrant des Iésions ischémiques

de la substance blanche chez un patient souffrant d’un parkinson vasculaire [176].

L'exposition a des substances toxiques (monoxyde de carbone, manganese) est souvent
responsable d’un parkinsonisme. Citons également la maladie de Wilson, maladie génétique
curable caractérisée par une accumulation excessive et toxique du cuivre dans I’organisme
notamment dans le foie, I’eil et les NGC. Le tableau clinique comprend de maniére variable
un tremblement principalement des membres et de la téte, de repos ou d'action, souvent
asymeétrique et de grande amplitude, une dysarthrie, une hypersalivation, une rigidité et une
démarche de type parkinsonienne ainsi que des mouvements anormaux (dystoniques le plus
souvent). Le patient a généralement un faciés wilsonien avec un visage figé, une bouche
entrouverte, et un aspect de sourire permanent. Le diagnostic repose sur I’analyse du
meétabolisme cuprique : taux de céruléoplasmine et cuivre sanguins bas et cuivre urinaire
élevé [177]. La présence entre autres d’un anneau cornéen brun-verdatre caractéristique, dit
de Kayser-Fleischer est un autre argument pour le diagnostic de cette maladie. L'IRM
cérébrale révéle le plus souvent des hypersignaux T2 de I'ensemble des ganglions de la base
(figure 32). Les hypersignaux peuvent intéresser aussi le tronc cérébral en épargnant les

noyaux rouges, donnant alors une image dite de « téte de panda ».
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Caudé

Putamen

Thalamus

Figure 32: Images IRM : sujet normal, syndrome de Fahr, maladie de Wilson [178].

A :image IRM T1 normale

B : scanner cérébral montrant des calcifications des ganglions de la base et thalamus

C : image IRM T2 dans la maladie de wilson : hypersignal bilatéral du noyau caudé,

putamen, pallidum et thalamus

Une hydrocéphalie chronique de l'adulte, une tumeur fronto-temporale ou un syndrome

de Fahr (calcifications extensives des ganglions de la base) (figure 32) peuvent aussi se
révéler par un syndrome parkinsonien. Leur diagnostic est facilité par le scanner ou I'RM.
Plus rarement, des lésions néoplasiques ou infectieuses des ganglions de la base peuvent étre
a I’origine d’un parkinsonisme. La coexistence d'autres symptomes doit faire penser dans ces

cas a un diagnostic autre que celui de la MP.
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2) Tremblement essentiel (TE)

Il s’agit d’un tremblement tres lentement évolutif, bilatéral généralement symeétrique,
visible et persistant du membre supérieur, touchant les mains, la téte et les cordes vocales
[179]. Les caractéristiques qui différencient le tremblement de la MP du TE sont représentées
dans les tableau 4 et figure 33 [180].

Tableau 4 : Caractéristiques différenciant le tremblement de la MP
du tremblement essentiel [180].
Tremblement Au repos, augmente avec la  Posture, au cours de I’action
marche
Diminution lors de I’action

Fréquence 3-6Hz 5-12Hz

Distribution Asymétrique Symétrique

Parties du corps Mains et jambes, téte Mains, téte, cordes vocales
(menton)

Ecriture Micrographie Tremblante

Evolution Progressive Stable ou lentement

progressive

Histoire familiale Moins fréquente (1%) Fréquemment (30-50%)
Autres signes Bradykinésie, rigidité, perte = Ataxie discréte
neurologiques des réflexes posturaux,

symptdmes non moteurs
S’améliore avec Lévodopa, anticholinergiques Ethanol, propanolol,
primidone
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Normal Parkinson’s disease essential tremor

Figure 33: Exemples de spirales d'Archimede dessinées par des patients
atteints de la MP et du TE [180].

3) Syndromes parkinsoniens atypiques

Les syndromes parkinsoniens atypiques sont un groupe de maladies neurodégénératives
hétérogénes caractérisées par la presence d’un syndrome parkinsonien ne répondant pas ou
trés peu a la LD et associé a d’autres symptémes neurologiques. On distingue 4 pathologies :
I’atrophie multisystématisée (AMS), la paralysie supranucléiare progressive (PSP), la

dégénérescence cortico- basale (DCB) et la DCL.
3.1 Atrophie multisystématisee (AMS)

L’AMS est une maladie faisant partie des synucléinopathies et caractérisée par une
défaillance du systéme nerveux autonome associée a des signes parkinsoniens et/ou
cérébelleux. 1l existe deux types : AMS de type parkinsonien (AMS-P) avec prédominance du
syndrome parkinsonien et AMS de type cérébelleux (AMS-C) avec prédominance du
syndrome cérébelleux. L’AMS-P est la forme la plus fréquente. Les signes moteurs de 'AMS-
P comprennent un parkinsonisme akinéto-rigide, avec a la différence de la MP une
distribution symétrique et une réponse nulle ou minimale & la LD. Des signes pyramidaux, des

signes cérébelleux et un dysfonctionnement oculomoteur (altération des mouvements de
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poursuite, saccades dysmétriques, suppression du réflexe vestibulo-oculaire) peuvent
apparaitre. Le tremblement de repos classique est rare. Les patients peuvent plutt présenter
des myoclonies distales des mains lors du maintien d’attitude. Une dystonie cervicale
(antécolis) ou orofaciale peut se produire, en particulier en réponse a l'administration de LD.
Les caractéristiques dysautonomiques sont fréquentes deés les premiers stades de la maladie.
Elles comprennent des symptémes uro-génitaux (fuite ou incontinence urinaire, dysfonction
érectile), cardiovasculaires (hypotension orthostatique), respiratoires (stridor laryngé) et
gastro-intestinaux. La démence peut survenir a un stade avancé de la maladie. [181,182].
L’IRM cérébrale apporte des arguments pour le diagnostic positif (voir chapitre place de

I’imagerie)
3.2 Paralysie supranucléiare progressive (PSP)

La PSP ou le syndrome de Steel-Richardson-Oszlewski se présente généralement sous
la forme d'un parkinsonisme axial akinéto-rigide sans réponse ou avec une réponse légére a la
LD avec des postures anormales (hyperextension de la téte et du tronc), des troubles de la
démarche, une instabilité posturale et des chutes précoces (contrairement a la MP). Le signe
typique de la PSP est la paralysie supranucléaire du regard vertical, absent dans la MP.
D’autres signes de dysfonctionnement oculomoteur comprennent sont présents. |ls
comprennent le ralentissement des mouvements saccadiques verticaux (en particulier vers le
bas) et l'apraxie de l'ouverture des yeux. Le réflexe vestibulo-oculaire est préservée étant
donné la nature supranucléaire de la paralysie du regard. Les autres caractéristiques incluent
une paralysie pseudobulbaire, une démence de type sous-cortical, des signes d’atteinte
frontale et une persévération motrice absents dans la MP. Un trait caractéristique des patients
atteints de PSP est " I'insouciance motrice ", définie par I'absence de prudence dans la marche,
la station debout et les déplacements malgré le manque d'équilibre et les chutes fréquentes.
D'un point de vue pathologique, la PSP est une tauopathie, un trouble associé a des agrégats
anormaux de la protéine tau, et son trait caractéristique est la présence d'astrocytes en touffe
[181,182].L’IRM cérébrale montre des aspects radiologiques particuliers (atrophie corticale,
élargissement des quatriéme et troisiéme ventricules et I'atrophie du mésencéphale).
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3.3 Dégénérescence corticobasale

La DCB est une maladie neurodégénérative rare, d’évolution progressive touchant a la
fois le cortex et les noyaux sous-corticaux. Elle se caractérise par une rigidité et une
bradykinésie asymétriques non reactives a la LD, une apraxie asymétrique du membre
supérieur ou inférieur (symptdme le plus fréquent) et des troubles de la marche. D’autres
signes peuvent venir compléter ce tableau : dystonie, myoclonies, dysarthrie et troubles
sensitifs corticaux. Le signe caractéristique de la DCB est le "phénoméne du membre
étranger", signalé par environ 50 % des patients : le membre peut involontairement prendre
des positions, saisir des objets ou interférer avec les actions des membres non affectés. Le
tremblement est rare et, s'il est présent, il s'agit d'un tremblement d'action/postural plutdt que
d'un tremblement de repos comme dans la MP. La présentation de la DCB est tres variable et
peut se chevaucher avec d'autres maladies. Une atrophie des lobes pariétal et frontal ainsi que
du mésencéphale est I’anomalie la plus évocatrice a I’IRM. La précision de son diagnostic
clinique est particulierement faible [181,182].

3.4 Démence a corps de Lewy

Les principales caractéristiques cliniques de la DCL sont le déclin cognitif d’apparition
précoce avec des fluctuations de la vigilance et de l'attention, des hallucinations visuelles et
des TCSP. Le parkinsonisme est présent chez prés de 85 % des patients. Il est généralement
plus Iéger que dans les autres syndromes parkinsoniens atypiques et la MP. Les signes axiaux
tels que les anomalies posturales, les troubles de la marche et l'instabilité posturale sont
fréquents. 1l est important de noter que les troubles cognitifs commencent en méme temps que
le syndrome parkinsonien ou dans I'année qui suit. Les troubles cognitifs sont caractérisés par
des déficits de [l'attention, des troubles des fonctions exécutives et des capacités
visuospatiales, tandis que la mémoire et le langage sont relativement épargnés. Les autres
caracteéristiques cliniques sont les suivantes : dysautonomie, chutes fréquentes, somnolence
diurne excessive, sensibilité aux neuroleptiques, hyposmie et troubles de I'numeur. Les
hallucinations sont typiquement tres vives et détaillées. Les fluctuations de la vigilance et de
l'attention sont tres caractéristiques et permettent d'exclure la MP. La DCL est une
synucléinopathie. Ses caractéristiques pathologiques sont les inclusions neuronales d'alpha-
synucléine et la perte neuronale [183].
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4) Autres

Un syndrome parkinsonien peut apparaitre en cas de dégénérescence frontotemporale
(DFT). La DFT est la deuxieme cause la plus fréquente de démence neurodégénérative avant
65 ans apres la maladie d'Alzheimer. 1l existe différentes variantes de la DFT, classées en
fonction de leurs caractéristiques cliniques. Le syndrome parkinsonien est plus fréquent au
cours de la variante comportementale (« behavioural variant »). Les symptomes moteurs les
plus fréquents sont la bradykinésie, les troubles de la posture, la rigidité et le tremblement de
repos. Le syndrome parkinsonien est aussi souvent noté en cas de DFT avec la mutation
C9orf72, responsable de la forme de DFT associée a la sclérose latérale amyotrophique. 1l est
typiquement symmeétrique et akinéto-rigide. La présence de troubles du comportement ou
cognitifs précoces peut aider au diagnostic différentiel d’un syndrome parkinsonien [184].

Un syndrome parkinsonien peut aussi survenir en cas de chorée de Huntington, maladie
héréditaire a transmission autosomique dominante caractérisée par une augmentation,
supérieure a la normale, de répétition de trois nucléotides (C, A et G) codant la
protéine huntingtine. Dans sa forme juvenile, également connue sous le nom de « variante
Westphal », le syndrome parkinsonien est fréquent et peut mimer une véritable MP. Les
troubles comportementaux et cognitifs sont souvent le premier signe, et le tableau moteur est
caractérisé par une hypokinésie, une bradykinésie avec des traits dystoniques. La chorée est
rare dans la premiere décennie et n'apparait que dans la deuxieme décennie [185].

D’autres pathologies rares incluent au cours de leur évolution un syndrome
parkinsonien. C’est le cas du syndrome de I’X fragile, des neurodégénérescences avec
accumulation de fer, certaines ataxies cérébelleuses (SCA3), la dystonie dopasensible et
dystonie-parkinsonisme lié a I’X [184].
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Tableau 5: Les principaux diagnostics différentiels de la MP [173]

_ _ Maladie
Sd Parkins Sd Parkins o )
MP ) ) neurodégenerative Autres
secondaire atypique
_ _ Maladie
Sporadique Induit par les ) ) .
AMS d’Alzheimer avec Maladie de Wilson

Familial/génétique = médicaments ) )
parkinsonisme

Vasculaire PSP Maladies a prion Maladie de Huntington

Syndrome Machado-

Toxique DCB DFT
Joseph
) ) Dystonie sensible a la
Néoplasique DCL
LD
) Dystonie-parkinsonienne
Infectieux s
licea I’X
Syndrome de I’X fragile
Traumatique associé au
tremblement /ataxie
_ Neurodegénérescence
Insuffisance o
o avec surcharge cerébrale
hépatique

en fer

Hydrocéphalie
Syndrome de Kufor-

a pression
Rakeb

normale

Sd Parkins: Syndrome parkinsonien. AMS : Atrophie multisystématisée. PSP : Paralysie

supranucléaire progressive. DCB : Dégénérescence corticobasale. DCL : Démence a corps de Lewy
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J.PLACE DE L’IMAGERIE DANS LA MALADIE DE PARKINSON

Bien que le diagnostic de la MP soit clinique, l'imagerie peut aider au diagnostic
différentiel. L'imagerie par résonance magnétique (IRM) n'est pas utile pour diagnostiquer la
MP. Son utilité repose sur l'exclusion des causes ischémiques, inflammatoires, infectieuses et
néoplastiques ou d'autres formes de parkinsonisme atypique [173]. L’IRM cérébrale en

coupes morphologiques objective dans: [186].
e L’AMS : (figure 34).
0 Le signe de la croix / « hot cross bun » ou ceuf de paques.

0 Au niveau du putamen, un hyposignal en T2 qui s'accentue progressivement et

attribué a une accumulation de fer.

0 Signe de « margination du putamen » (« slit-like change » ou « hyperintense rim »)
définit par la présence d’un hypersignal T2 dans la partie postérieure et latérale du

putamen.
e La PSP : (figure 35).

0 Le signe « humming bird » ou signe du colibri ou bec d’oiseau qui traduit une
réduction progressive du diamétre antéro-postérieur du mésencéphale, associé a un

aspect progressivement concave en haut du toit du mésencéphale.

0 Le «signe du liseron » ou « morning glory sign » en rapport avec la concavité de la

face postéro-latérale du mésencéphale.
e LaDCB : (figure 36).

o L'atrophie corticale pariétale trés asymétrique représente le signe le plus spécifique
avec I’élargissement de la scissure de Rolando. Ces signes sont controlatéraux aux

symptdmes cliniques.

e La DCL : I'atrophie semblable a celle retrouvée dans la maladie d’alzheimer mais

moins importante au niveu temporal interne [187].
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Gréace a différents traceurs et ligands, la tomographie par émission de simples photons
(TESP) permet d'étudier les versants pré-synaptiques de la synapse dopaminergique nigro-
striatale via des traceurs du site de recapture pré-synaptique de la dopamine, dont les plus

utilisés en TESP sont le [123 I]-3-CIT et surtout le [123 I]-FP-R- CIT ou DAT-scan® [178].
Elle révéle des signes de dénervation dopaminergique tels qu'une absorption réduite et
asymeétrique des biomarqueurs dopaminergiques striataux, en particulier dans le putamen
postérieur. L'imagerie dopaminergique est utile pour différencier la MP des affections sans
dénervation dopaminergique telles que le parkinsonime induit par les médicaments ou le TE
(figure 37). En revanche, elle ne permet pas de différencier la MP des autres syndromes
parkinsoniens atypiques dégénératifs [188].

La tomographie par émission de positons au fluorodéoxyglucose peut révéler un
hypométabolisme dans les mémes zones que celles affectées par l'atrophie dans la DCL [189].
Cette atrophie intéresse plus les lobes occipitaux [187].

La scintigraphie cardiaqgue a la métaiodobenzyl guanidine (MIBG) est utile pour
documenter la dénervation sympathique cardiaque, ce qui permet de différencier la MP et la
DCL de 'AMS et de la PSP [190].

Récemment, I'échographie transcranienne a démontré son utilité dans le diagnostic
positif de la MP en détectant une hyperéchogénicité anormale de la SN chez les patients
parkinsoniens (figure 38) [191].
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Hyposignal
du putamen Margination

[ du putamen

Signe de I'ceuf
de Paques

Figure 34: Images IRM T2 dans I'AMS. Coupes coronales (b) et horizontales (a,c).
a : Hyposignal du putamen dans sa partie postérieure.
b : Hypersignal du bord latéral, « signe de margination » (fleche) et atrophie du putamen.
c : aspect en «ceuf de Paques» traduisant I'atrophie protubérantielle. [192].

Figure 35: Images IRM T1 dans la PSP montrant I’atrophie du mésencéphale en cas de PSP.
Image de gauche, coupes sagittale : aspect de bec d’oiseau
Image de droite, coupe axiale : « morning glory sign »
M: midbrain, p: pons [186].
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Figure 36: Images IRM en coupes axiales T1 montrant une atrophie frontopariétale bilatérale
prédominant a droite chez un patient ayant une DCB [186].

Figure 37: Images TESP [123 I]-FP-B-CIT (Datscan) 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
B : hypofixation asymétrique avec gradient antéro-postérieur dans la cadre d'une MP
C : hypofixation majeure dans le cadre d'une DCL
D : fixation normale dans le cadre d'une maladie d'Alzheimer [178].
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Figure 38: Images échographiques du mésencéphale chez un patient parkinsonien (A)

et un sujet normal (B)
A : aspect hyperéchogene de la SN (fleches longues) et interruption
de la ligne du raphé (fleches courtes)

B : aspect normal, acqueduc visible par I’astérixis [186].
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K. ASPECTS THERAPEUTIQUES

Les causes de la neurodégénérescence de la MP demeurant inconnues a I'heure actuelle,
le traitement reste purement symptomatique. Aucun traitement neuroprotecteur n’est

disponible de nos jours.
1) Traitement médical

1.1 Traitement des signes moteurs

e Lévodopa (LD)

La majorite des patients atteints de MP nécessitent un traitement par la LD (médicament
le plus efficace) dans les deux ans suivant l'apparition des symptdmes. La dopamine ne
traverse pas la barriere hémato-encéphalique (BHE), seul son précurseur la LD est utilisée en
thérapeutique car absorbé par le tube digestif de maniére active en compétition avec les acides
aminés. La LD est décarboxylée en dopamine normalement sur la paroi digestive et en
intracérébrale puis stockée dans les neurones. La dopamine se fixe sur les récepteurs D1 et D2
post-synaptiques. Une partie sera catabolisée par la MAO (monoamineoxydase de type B) et
par COMT (catéchol-o-méthyltransférase). La décarboxylation périphérique interdisant le
passage encéphalique et étant la source d'effets indésirables (hypotension artérielle, nausées et
vomissements), la LD est toujours associée a la carbidopa ou au bensérazide, des inhibiteurs
de la décarboxylase des L-aminoacides aromatiques [193]. Il a été démontré que
l'augmentation du rapport carbidopa / lévodopa permettrait d'augmenter la durée d'utilisation
de la LD sans dyskinésies [194].

La LD existe sous forme orale, en forme simple, dispersible ou a libération prolongée.
Une nouvelle formulation de LD, approuvée par la Food and Drug Administration (FDA)
américaine en 2018, comme " sauvetage " des blocages, est la poudre de LD inhalable sans
carbidopa [195]. Le médicament doit étre inhalé activement et est, par conséquent, souvent
associé a des troubles de la toux. Une fois que les patients sont en mesure de le tolérer, ils
peuvent I'inhaler jusqu'a cing fois par jour selon leurs besoins et s'attendre a une inversion des

symptémes parkinsoniens en 10 a 30 minutes. Le délai d'action est comparable a celui de la
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formulation dissoluble [196] mais plus lent que celui de I'apomorphine sous-cutanée ou
sublinguale (7-10 min) [197].

Des études ont montré que la carbidopa/LD a libération contrdlée (IPX066) développée
en 2013 était utile chez les patients qui continuaient a présenter des fluctuations motrices
[198].

Les effets indésirables de la LD sont les suivants : nausées et vomissements,
hypotension orthostatique, sédation, confusion, troubles du sommeil, hallucinations et
dyskinésies [199]. Le délai entre I'ingestion de la LD et le bénéfice thérapeutique observable
peut étre raccourci en la prenant a jeun (si elle est tolérée sans nausées), en évitant ou en
réduisant l'apport en protéines ou en écrasant le comprimé de LD et en le mélangeant & une
boisson gazeuse. Contrairement aux AD, la dopathérapie nécessite une prise a distance des
repas (30 minutes avant ou 1 h 30 apres) ; son effet émétisant peut étre atténué par la prise de
dompéridone a la posologie maximale de 30 mg par jour en trois prises.

e Agonistes dopaminergiques (AD)

Les AD, analogues structuraux de la dopamine, stimulent les récepteurs de la dopamine
tant centraux que périphériques, surtout les récepteurs D2. Lorsqu'ils sont introduits tot dans
le traitement de la MP, ils retardent les complications liées a la LD telles que les fluctuations
motrices et les dyskinésies. Les AD non ergotés couramment utilisés en pratique clinique
comprennent le piribédil (trivastal), le pramipexole (sifrol), le ropinirole (requib) administrées
par voie orale, la rotigotine en patch (neupro) et l'apomorphine. Cette derniére est
hydrosoluble et lipophile et convient donc & une administration sous-cutanée (stylo injecteur
ou en pompe continue), orale/sublinguale, intranasale [197]. Les 2 dernieres formes ayant une
biodisponibilité tres faible ont depuis été abandonnées. L'apomorphine, lorsqu'elle est
administrée par injection sous-cutanée, peut fournir une levée tres rapide de I'akinésie de fin
de dose ou des épisodes de blocages imprévisibles, typiquement observés dans la MP

avancée.
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Certaines régles sont nécessaires a respecter lors de I’administration des AD : ne pas
prescrire d’AD chez le sujet trop agé ou en cas de troubles cognitifs, ne pas associer 2 AD
entre eux, débuter le traitement par une titration tres progressive précédée systématiquement
par la prise de dompéridone (30 a 60 mg par jour) si I'dge du patient et ses antécédents
cardiologiques le permettent, afin d'éviter les effets secondaires périphériques initiaux [193].
Les effets secondaires les plus courants des AD sont I'hypotension orthostatique, la
somnolence, les hallucinations et I'edéme des jambes. De plus, ces médicaments ont été
associés a une fréquence relativement élevée de divers problémes comportementaux,
notamment le jeu pathologique (JP), les achats pathologiques (AP), I'alimentation compulsive
(AC), I'nypersexualité (HS) et d'autres troubles du contrdle des impulsions (TCI) [200] (Voir
chapitre TCI).

e Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO)

Les IMAO prolongent I'effet thérapeutique de la LD en inhibant les enzymes participant

a sa dégradation. Il en existe 2 : Sélégiline (Déprenyl, Otrasel) et rasagiline (Azilect). Un
autre IMAO, a récemment été approuveé par la FDA en 2017, le Safinamide (Xadago). Deux
études randomisees en double aveugle ont demontré son efficacité versus placebo en terme
d’amélioration du temps quotidien passé en phase ON, de 30 a 60 minutes, sans dyskinésies
ou avec dyskinésies non génantes. Il est administré une fois par jour a raison de 50-100
mg/jour. Le safinamide est a la fois un IMAO réversible qui réduit également le recaptage
neuronal de la dopamine et bloque le canal sodique activé dépendant du voltage et I'entrée de

calcium intracellulaire, réduisant ainsi la libération neuronale du glutamate [201].
e Inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl transférase (ICOMT)

L’entacapone (comtan), la tolcapone (tasmar) et I’opicapone (ongentys) bloquent la
dégradation de la LD périphérique et la tolcapone bloque en plus la dégradation centrale de
LD et de dopamine. L'hépatotoxicité associée a la tolcapone a limité son utilisation. Une
trithérapie contenant de la LD (50, 75, 100, 125, 150 et 200 mg), de la carbidopa et de
I'entacapone (Stalevo) est disponible. L'opicapone, un nouveau ICOMT, administré une fois
par jour (50 mg), s'est avéré efficace pour réduire de maniere significative les akinésies de fin
de dose [202]. Le rble principal des ICOMT est de prolonger les effets de la LD et, par

73



conséquent, ils sont utiles comme médicaments d'appoint pour les patients qui présentent des
fluctuations motrices liées a la LD. Les ICOMT sont généralement bien tolérés, mais en plus
d'augmenter les dyskinésies liées a la LD, ils peuvent provoquer des nausées, une hypotension
posturale, une diarrhée et une coloration orange des urines [203].

e Anticholinergiques

Les anticholinergiques, tels que le trihexyphénidyl (artane) et la benztropine (cogentin),
antagonisent les effets de [l'acétylcholine au niveau des récepteurs muscariniques
postsynaptiques des interneurones striataux. Ils sont principalement utilisés pour réduire les
tremblements et n‘ont aucun effet sur la bradykinésie. L'antagonisme de l'acétylcholine peut
étre associé a divers effets indésirables tels que des troubles cognitifs, la confusion, les
hallucinations, la vision trouble, la sécheresse buccale, la constipation et la rétention urinaire.
Ces effets secondaires limitent l'utilité des anticholinergiques dans le traitement de la MP
[130].

e Amantadine

Le glutamate est le médiateur de la neurotransmission de la plupart des synapses
excitatrices et est vital pour le fonctionnement physiologique normal du cerveau.
L'amantadine (mantadix), développée a l'origine comme médicament antigrippal, est
actuellement le principal médicament utilisé dans le traitement des dyskinésies liées a la LD.
Outre son effet antiglutamatergique (vraisemblablement en tant qu'antagoniste des récepteurs
du glutamate/NMDA), on pense que I'amantadine stimule la libération des réserves endogenes
de dopamine, bloque le recaptage de la dopamine dans la fente synaptique et posséde des
propriétés anticholinergiques. On a constaté que la formulation a libération prolongée de
I'amantadine (ADS-5102 ou Amantadine ER), nouvellement approuvée par la FDA en 2017,
administrée avant le coucher, améliorait a la fois les dyskinésies et les fluctuations motrices.
Dans un essai en double aveugle, controlé par placebo, portant sur 126 patients, I'Amantadine
ER a significativement diminué la durée moyenne d'inactivité et augmenté la durée moyenne
d'activité sans dyskinésie génante [204]. Les effets secondaires les plus fréquents étaient des
hallucinations visuelles, des cedémes périphériques et des vertiges. L'amantadine ER est
disponible en capsules de 68,5 et 137 mg. Une autre formulation d'amantadine, Osmolex ER
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(disponible en comprimés de 129, 193 et 258 mg), contrairement & Amantadine ER, délivre

I'amantadine tout au long de la journée (Tmax médian de 7,5 heures ; demi-vie de 16 heures).

Lorsqu'elle est administrée le matin, elle atteint les taux plasmatiques les plus élevés pendant

les heures d'éveil et les plus bas pendant la nuit. L'amantadine est contre-indiquée chez les

patients souffrant d'insuffisance rénale et doit étre utilisée avec prudence et sous surveillance

chez les patients épileptiques ou a risque de convulsions.

Au debut de la MP, le traitement par LD est source d’efficacité majeure pendant

plusieurs années qualifiées de période de « lune de miel ». Cependant, la LD est responsable

apres en moyenne 5 a 8 ans d’évolution de complications a type de fluctuations et de

dyskinésies.

e Fluctuations motrices : [205] On classe les fluctuations en 2 catégories :

0 Prévisibles, rythmées par les prises médicamenteuses ou d’horaire invariable,

pouvant alors s’agir de :

L'akinésie de fin de dose définie par la réapparition précoce des symptdmes
apreés la prise de LD et avant I’action de la prise suivante. Cette akinésie est
due au raccourcissement de la durée d’efficacité d’une dose de LD et
représente la description la plus classique des fluctuations prévisibles. 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 tremblement et/ou rigidité
traduit un véritable sevrage médicamenteux. Il s'agit souvent du premier

type de fluctuations a apparaitre.

L'akinésie nocturne se traduit par des difficultés a se retourner dans le lit
correspondant & une insuffisance de stimulation dopaminergique. Elle ne
devient évidente que chez des sujets parkisnoniens évolués, notamment avec

une expression plus marquée des signes axiaux de la maladie.
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o Imprévisibles, apparaissant plus tardivement, sans rapport avec la prise de

medicament et comprenant :

- L'akinésie nycthémérale survenant a horaire régulier, souvent en début ou
fin d'apres-midi
- L'akinésie paradoxale survenant dix a vingt minutes apres une prise de LD

et persiste dix & vingt minutes.

- Les effets on/off se caractérisent par le passage en quelques minutes, d'un
état moteur normal (on) a un état (off) ou le syndrome parkinsonien est
majeur. Ces variations brutales de I'état moteur concernent parfois une seule
fonction, comme la marche, avec l'observation au cours de la période off de

nombreux épisodes d'enrayage cinétique.
e Fluctuations non motrices [206]

Les fluctuations non motrices peuvent parfois étre au premier plan et mimer des
pathologies cardiaques, digestives ou psychiatriques. Elles représentent une source
d’inquiétude pour les patients et leur entourage qui ne les relient pas toujours a la maladie. On
les classe en trois sous-groupes: dysautonomiques, cognitivo-psychiques et sensitivo-

douloureuses.

0 Fluctuations dysautonomiques : Elles constituent les fluctuations les plus
fréquentes et les plus génantes. Elles peuvent étre regroupées selon I’appareil

concerné. (tableau 6)
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Tableau 6: Description des fluctuations dysautonomiques [206].

Cardiovasculaires Preumologiques Digestives Urinaires Autres
Palpitations Drwwspnée Douleur Impériosité  Crise sudorale
Oppression thoracique Stridor abdominale Dysurie Sensation distale
(Edéme des MI Toux séche Gonflement Pollakiurie de chaud de froid
Hypertension Drysphagie Trouble
Hypotension Pyrosis de I"accommodation
Pileur Mausée Flou visuel
Flush Hypersialorrhée

Xémstomie
Ténesme
Anisme
Flatulence
Eructation
Fringale

MI : membres inferieures

o Fluctuations cognitivo-psychiques : Elles sont dominées par le ralentissement

idéatoire, les difficultés de mémorisation, I’anxiété ou les troubles de I'humeur

au moment de la phase off (tableau 7).

Tableau 7: Description des fluctuations cognitivo-psychiques [206].

Cognitives

Psychiques

Ralentissement idéatoire

Difficulté de mémorisation

Vide mental

Deéfilement rapide

de la pensée

Fatigue
Irritabilicé

Anxiété

Tristesse

Hallucinations

Euphorie

Hyperactivité

Hypomanie
Lassitude
Abhoulie

Attaque

de panique

Mutisme

Agressivité
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o Fluctuations sensitivo-douloureuses : Elles sont fréquentes, parfois plus pénibles que
les symptdmes moteurs. Elles se présentent sous forme de sensations d'étau ou de brdlures, de
paresthésies ou de myalgies. Les douleurs pseudorhumatismales sont les plus fréquentes et
s’améliorent par le traitement dopaminergique et non par le traitement antalgique ou

antiinflammatoire.
e Dyskinésies

Ce sont des mouvements anormaux induits par la LD, présents chez un tiers des patients
en moyenne aprés 4 a 6 ans de traitement [207]. Un age de début précoce de la maladie
représente un facteur de risque d’apparition des dyskinésies [208]. Trois formes ont été
décrites : les dyskinésies de milieu de dose, les dyskinésies de début et de fin de dose et les
dystonies de phase « off ». On retrouve également d’autres dyskinésies plus rares (tableau 8)
[207].

Tableau 8: Dyskinesies induites par la lévodopa [207].
Dystonie des périodes Off | - Dystonie matinale : extension du gros orteil, pied en varus equin,
flexion des orteils.

- Dystonies parfois plus séveres : hémicorps, tronc, cou, membre

supérieur.
Dyskinésie de début et de - Mouvements balliques de début de dose.
fin de dose - Mouvements dystoniques de fin de dose.

Dyskinésie de milieu de Mouvements choréiques / choréo-athétosiques : membres, tronc,
dose cou.
- Mouvements dystoniques de [I’extrémité céphalique : visage,
blépharospasme, torticolis.
Dyskinésie plus rares - Myoclonies.
- Dyskinésies diaphragmatiques.
- Akathisie.
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La classification des dyskinésies est établie suivant I’administration d’une prise unique
de LD sous forme de test (100-200 mg sous forme dispersible chez un patient a jeun de
traitement), permettant d’évaluer le délai, la durée, I’'importance de I’amélioration des signes
parkinsoniens ainsi que I’évolution concomitante des mouvements involontaires et leurs
caracteres séméiologiques [209]. L’analyse chronologique des symptomes présents durant le
test a la LDopa montre que la dystonie de la période off disparait en premier, les dyskinésies
de début de dose a caractére dystonique ou répétitif y succédent, les dyskinésies de milieu de
dose de type choréique arrivent par la suite et les dyskinésies de fin de dose apparaissent enfin
quand le syndrome parkinsonien se majore a nouveau (Figure 39).

Intensité des
signes
parkinsoniens

A Cryskingsies [ieskinesies

de debut de dose de fin de dose

/*Signes

Parkinsoniens

— —

Dyskinesies
de milieu
de dose

v

30 min 1h 1 h 30 min 2n 2 h 30 min
Temps

Prise de L-dopa

Figure 39: Classification des dyskinésies établie par rapport a I'administration
d'une prise unique de LD [209].
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L’initiation du traitement dopaminergique au cours de la MP doit étre individualisé et
adapté aux besoins de chaque patient. Dans le cas ou aucune géne fonctionelle engendrée par
la maladie n’est constatée, I’abstention thérapeutique est de mise. Dans le cas contraire, le
choix du médicament le plus adéquat dépend de I’age du patient et de I’impact de la maladie
sur ses activités quotidiennes. En cas de géne fonctionnelle minime, un traitement par
amantadine, rasagiline ou anticholinergiques peut étre instauré en évitant toutefois ces
derniers chez le sujet de plus de 70 ans. Lorsque I’handicap moteur causé par la maladie est
certain, la LD sera initiée d’emblée chez le sujet agé de plus de 65/70 ans car les
complications motrices tardives dopa-induites seront moins fréquentes vu I’espérance de vie
moins longue. Chez un patient moins agé, les AD seront préférés en 1ére intention en raison
de la crainte du développement & moyen terme de complications motrices liées a la LD. De
nombreux praticiens hésitent a initier un traitement par LD, méme si les patients présentent
des symptdmes génants. C'est particulierement vrai chez les patients atteints d’une MP a un
stade précoce, plus susceptibles de développer des fluctuations motrices et des dyskinésies
[210,211]. Cette "phobie de la LD" peut malheureusement et inutilement retarder le

soulagement nécessaire et efficace des symptdmes moteurs liés a la MP.

Dans les phases avancées de la maladie avec fluctuations motrices et une réponse a la
LD de courte durée, le fractionnement de la dose quotidienne totale de LD est généeralement la
stratégie initiale pour tenter d'aplanir les fluctuations et prévenir l'usure des symptémes. La
durée du bénéfice de chaque dose de LD peut étre augmentée en bloquant le métabolisme de
la dopamine avec des IMAO ou des ICOMT ou en ajoutant des AD [212] ou des préparations
a libération prolongée d'amantadine. Bien que la sélégiline et la rasagiline soient le plus
souvent utilisées dans la MP précoce et légere, ces IMAO sont également efficaces chez les
patients présentant une MP modérément avancée avec des complications motrices liées a la
LD.
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Certaines regles spécifiques aux classes médicamenteuses sont importantes a préciser

aux malades: [213]

4+ Le traitement doit débuter a la dose la plus faible possible, puis adapté jusqu’a la
posologie optimale (la période d’ajustement peut étre longue) et ne doit en aucun

cas étre arrété de facon brutale.

4 La constipation est fréquente dans le cadre de I’administration d’antagonistes
muscariniques, ce qui doit conduire a rappeler certaines regles hygiénodiététiques
(consommation d’aliments riches en fibres, bonne hydratation).

<+ L’automédication est contre-indiquée chez le patient parkinsonien. Un avis médical

est indispensable avant I’instauration d’un traitement quel qu’il soit.

Présence
d'une géne fonctionnelle ?

Initiation

Pas de traitement d‘un traitement

Alternatives
thérapeutiques

Inhibiteur
de la monoamine
oxydase B

Agoniste
dopaminergique Lévodopa

Anticholinergique
ou amantadine

chez le sujet jeune chez le sujet agé
(moins de 65 ans) [plus de 65 ans)

chez le sujet jeune
{moins de 65 ans)

avec géne modérée Pour les formes

a tremblement

prédominant

En cas d'intolérance :

TRy e levodopa

51 'efficacité est B

insuffisante : agaoniste
dopaminergique

Figure 40: Traitement médicamenteux des troubles moteurs
a la phase initiale de la MP [213].
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Figure 41: Stratégie thérapeutique des troubles moteurs a la phase avancée de la MP [213].
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1.2 Traitement des signes non moteurs

Le donépézil et la rivastigmine (inhibiteurs de la cholinestérase) et la mémantine
(antagoniste des récepteurs NMDA) apportent un bénéfice modeste chez les patients atteints
de démence associée a la MP. Les hallucinations, souvent associées a la démence liée a la MP
et/ou déclenchées par les médicaments antiparkinsoniens, s'améliorent généralement avec les
antipsychotiques atypiques (clozapine ou quétiapine) qui contrairement aux autres
antipsychotiques (bloqueurs des récepteurs de la dopamine) présentent un risque relativement
faible d'exacerber le parkinsonisme. La pimavansérine (comprimé de 10 mg ou de gélule de
34 mg), un agoniste inverse de la sérotonine, non dopaminergique et sélectif, présentant une
forte affinité pour le récepteur 5-HT2A, a été récemment approuvée par la FDA en 2016 pour
le traitement des hallucinations et des délires associés a la MP [214].

Les inhibiteurs de la cholinestérase, en plus d'améliorer la fonction cognitive, peuvent
réduire les hallucinations, améliorer la stabilité posturale et pourraient méme réduire la
fréquence des chutes chez certains patients [215]. Les troubles du sommeil doivent étre traités
par des stratégies visant a améliorer I'hygiéne du sommeil et, si nécessaire, par des
hypnosédatifs, de la mélatonine, des antidépresseurs (tricycliques, mirtazapine, trazodone), de
la quétiapine ou un traitement dopaminergique nocturne [216]. La somnolence diurne

excessive peut répondre au méthylphénidate, au modafinil ou a I'armodafinil.

L'hypotension orthostatique peut étre prise en charge de facon conservatrice par une
supplémentation en sel et le rajout si besoin de la fludrocortisone, de la midodrine ou de la
droxidopa. Les médicaments urologiques, comme le migrabegron et les injections de toxine
botulique dans la paroi de la vessie peuvent améliorer le dysfonctionnement vésical. Des
changements de régime alimentaire ainsi que des médicaments tels que le linaclotide et le

lubiprostone peuvent améliorer la constipation [217].
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Tableau 9: Résumé des principales thérapeutiques symptomatiques face a un SNM [169].

Symprtomes Thérapeutiques
Hypotension Mesures non médicamenteuses | hydratation, bas de
orthostatique compression, lever progressif.... |

Troubles urinaires

Troubles érectiles
Hypersialorrhée

Constipation

Mausées,
gastroparésie

Troubles de la
déglutition

Syndromes
anxiodépressifs

Douleurs

Troubles du
sommeil

Midodrine

Fludrocortisone

Droxidopa

Anticholinergiques ne passants pas la barriére
hémato-encéphalique {solifénacine, fostérodine, chlorure de
tropsium)

Alpha-bloquants (alfluzosine, tamsulosine._, )

Toxine botuligue intra-vésicale

Inhibiteurs de la phosphodiestérase V (sildénafil, tadalafil...)
Scopolamine en patch

Collyres atropiniques en sublingual

Toxine botuligue dans les glandes salivaires

Régles hygiéno-diététiques (exercice, hydratation,
changements alimentaires._. )

Laxatifs

Domperidone

Prise en charge orthophonigue

Prise en charge des éventuelles anomalies dentaires
Adaptation de la texture des aliments

Eau gazeuse ou Epaissie

Gastrostomie

Soutien psychologique

Anxiolytiques au coup par coup

Antidépresseurs

Exercice physigue

Kinésithérapie

Antalgiques usuels de palier | ou 1l

Antidépresseurs ou antiépileptiques (si neuropathigue)
Mesures d'hygiéne | siestes courtes, horaires fixes
d'endormissement... )

Meélatonine (si troubles du comportement en sommeil
paradoxal)

Clonazepam
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2) Thérapies assistées par dispositif médical

Le traitement de 2éme ligne de la MP comprend la SCP et les pompes continues, soit a
apomorphine en sous cutanée soit a LD en intrajéjunal. Ces dispositifs médicaux sont
indiqués aux stades avancés de la maladie lorsque le traitement médical devient inefficace
pour soulager le malade. Leurs avantages principaux est le maintien d’un niveau plasmatique
stable en dopamine intracérébrale par rapport a la forme orale de LD. En 2018, des criteres
strictes de sélection (« delphi criteria ») ont été préconisés afin d’homogénéiser de part le
monde la sélection des patients. Ainsi la présence au minimum d’une prise de LD 5x/j, de
symptomes du off 2h/j et de dyskinésies génantes d’1lh/j est une indication a une
thérapeutique de 2°™ intention. 11 n’y a pas de critéres définitifs pour le choix du type de
dispositif. Cette décision dépend de I’dge du patient, de la sévérité des complications
motrices, de la présence ou non de troubles cognitifs ou dépressifs, de la préférence du

malade, de I’expérience et des possibilités matérielles de I’équipe soignante [218].

2.1 Stimulation cérébrale profonde (SCP)

La SCP, chirurgie fonctionnelle réversible, a connu un essor considérable depuis sa 1°
mise en ceuvre en 1993 par I’équipe francaise dirigée par le Pr Benabid. Elle a supplanté la
chirurgie lésionnelle (thalamothomie, pallidotomie) auparavant pratiquée de maniere
unilatérale étant donné la survenue d’effets secondaires assez séveéres. La SCP nécessite une
prise en charge pluridisciplinaire associant neurochirurgiens, neurologues, anesthésistes,
neuroradiologues, neurophysiologistes, psychiatres et neuropsychologues. Plus de 120000
patients parkinsoniens sont implantés a travers le monde [219]. La SCP est basée sur
I'utilisation d'un courant électrique direct chronique a haute fréquence sur une cible qui, selon
les caractéristiques cliniques, peut étre le NST la cible la plus utilisée dans la MP), le GPi ou
le thalamus. Le mécanisme d'action de la SCP semble reposer a la fois sur des effets
excitateurs et inhibiteurs. Une hypothése actuelle est que la SCP exercerait ses effets
thérapeutiques en dissociant les signaux d'entrée et de sortie dans la cible stimulée et en
perturbant le flux d'information anormal a travers la boucle ganglionnaire cortico-basale
[220]. La SCP du NST est efficace pour réduire les symptémes moteurs, les complications
motrices, certains SNM, les doses de médicaments antiparkinsoniens, diminuer le handicap et
améliorer la qualité de vie. La SCP n’est pas efficace sur les symptémes axiaux dopa-
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résistants. Des essais contrdlés randomisés ont montré que la SCP du NST était supérieure au
traitement pharmacologique dans la réduction des complications motrices et I'amélioration de
la qualité de vie chez les patients atteints de MP au stade avancée [221,222].

Différentes variables interagissent pour déterminer un résultat positif a la SCP: sélection
des patients, procédure chirurgicale et placement des électrodes, réglage postopératoire des
paramétres de stimulation et ajustement du traitement pharmacologique. La sélection
minutieuse des patients est essentielle au succes de la SCP. Elle doit étre effectuée par une
équipe multidisciplinaire expérimentée. Les aspects les plus importants a prendre en compte
sont la durée de la maladie, I'age, la réponse a la LD, le type et la gravité des symptémes qui
sont dopa-résistants, les problemes cognitifs et psychiatriques, les comorbidités et les résultats
de I''RM cérébrale [223]. Bien que la plupart des études aient été réalisées dans des cas de MP
avancés, l'essai EARLYSTIM a suggéré que la SCP pourrait étre utile chez les patients
présentant une apparition récente de complications motrices induites par la LD [224].

Comme chaque intervention, il exsiste des complications a la SCP. Elles comprennent
les événements indésirables suivants: per-opératoires (hématomes intracérébraux, confusion,
embolie pulmonaire), liés au matériel (infection, dislocation ou fracture du matériel, érosion
cutanée) et ceux liés a la stimulation (aggravation de la fonction cognitive, accés maniaque ou
hypomaniaque, dépression, apathie, suicide, dysarthrie, freezing, prise de poids) [225]. Le
suivi des patients traités par SCP est nécessaire et sera assuré par un neurologue expert afin
d’ajuster les parameétres de stimulation, les traitements médicamenteux et détecter des
complications ou des modifications du comportement. Le patient peut disposer d'un systéeme
de contr6le de son stimulateur afin de vérifier si nécessaire son bon fonctionnement. Aprés la
stimulation, en cas de récidive brutale ou rapide des symptdmes, on évoquera un arrét ou un
dysfonctionnement du neurostimulateur. Si la symptomatologie parkinsonienne s'accentue, les
parametres de stimulation seront majorés [226].

Bien que I’efficacité des pompes est comparable a la SCP, cette derniere sera proposée
chez un patient de moins de 70 ans sans troubles cognitifs ni psychiatriques et avec des
dyskinesies et un état off tres sévéres [227].
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2.2 Pompes continues

La pompe a apomorphine est d’utilisation facile. Elle est portée en bandouliere ou en
ceinture abdominale, reliée par une fine tubulure a une aiguille sous-cutanée mise en place
pour la journée (figure 42). Elle représente le dispositif le moins invasif. Elle permet de
délivrer en permanence en sous-cutané une dose de maintenance d’apomorphine adapté pour
chaque patient (4-7mg/j) auquel peut s‘ajouter, une quantité supplémentaire en bolus en cas de
blocage. Elle est habituellement branchée le matin au lever et retirée le soir au coucher. Un
ECG est obligatoire avant la mise en place de la pompe afin d’exclure un allongement de la
durée de l'intervalle QT, une tachycardie et bradyarythmie, une fibrillation auriculaire et des
contractions ventriculaires prématurées. La prise de dompéridone est nécessaire avant la mise
en place de la pompe afin d’éviter les nausées, vomissements et hypotension orthostatique.
Les effets indésirables les plus fréquents sont les nodules sous-cutanés au site d’injection qui
seront évités par la rotation des sites, une bonne hygiéne, des massages locaux, I’utilisation de
seringues en teflon et de concentrations plus faibles d’apomorphine. L’apparition
d'hallucinations visuelles, de confusion et d’anémie hémolytique est possible. La pompe a
apomorphine est indiquée chez tous les patients surtout en cas de contreindications a la SCP
[228].Certaines équipes cependant préférent étant donné sa simplicité la proposer en 1°

intention avant la SCP et réserver la chirurgie aux cas ne s’améliorant pas sous ce traitement.

Figure 42: Accesoires de la pompe a apomorphine (a gauche) et pompe mise en place

avec son cathéter en sous cutanée (a droite) [193].

87



L'utilisation de la LD associé a la carbidopa en suspension dans un gel pour
administration intestinale (Duodopa) continue s’est avérée efficace pour atténuer les
fluctuations motrices et les dyskinésies [229]. Cette technique a vu le jour en Suede en 1994.
Elle n’est utilisée en France que depuis 2004 et aux USA depuis 2015. Une sonde gastro-
duodénale est mise en place lors d'une gastrostomie endoscopique percutanée comprenant la
mise en place d'une sonde transabdominale externe et d'une sonde intestinale interne pour une
administration du gel directement dans le duodénum a I'aide d'une pompe portable (figure 43).
La duodopa est administrée en monothérapie et comporte 3 doses: une matinale en bolus
(entre 100 et 200 mg de LD), une dentretien continue (entre 40 et 120 mg/h) et une
supplémentaire en bolus, administrée selon les besoins du patient (10 a 40 mg/j). Les
complications liées au matériel sont fréquentes: déplacement, occlusion ou coudure de la
sonde. Les infections locales autour de l'orifice de stomie, les péritonites chimiques liées a la
diffusion du liquide gastrique dans la cavité abdominale par le biais de la stomie et les
neuropathies par déficit en vitamine B6 et B12 sont possibles. La duodopa peut étre proposée
a tout age. Elle est cependant vu le codt tres élevée, globalement retenu chez un patient de
plus de 70 ans avec ou sans troubles cognitifs [230].

Figure 43: Dispositif de perfusion
intrajéjunale continue de gel intestinal de
LD-carbidopa A : Pompe, B: cassette de

Duodopa, C: tube de gastrostomie, D:
sonde gastro-duodénale [231].
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3) Gestion complémentaire

La gestion complémentaire désigne un groupe de thérapies ou de produits, autres que
les thérapies classiques et bien acceptées, qui peuvent contribuer au traitement de la MP. La
variété de la gestion alternative comprend principalement I'exercice, I'éducation, les groupes
de soutien, l'orthophonie et la nutrition. Bien qu'elles ne ralentissent pas I'évolution de la MP,
chacune d'entre elles offre des avantages pour certains aspects de la maladie et/ou traite de
son impact pathophysiologique [232].

L'exercice régulier et la thérapie physique peuvent vraiment aider a atténuer certains des
effets corporels de la MP, comme la rigidité des articulations et la posture fléchie. Les
exercices visant a améliorer la souplesse, la force et I'équilibre doivent étre privilégiés. Les
patients peuvent acquérir un sentiment de contrdle sur certaines composantes de la maladie
[233].

L'éducation du patient, de la famille et des soignants est importante et indispensable
dans le cas d'une maladie neurologique chronique progressive. Certains programmes ont été
élaborés a cet effet notamment pour des maladies neurologiques spécifiques comme la MP
[234].

Les groupes de soutien sont utilises trés efficacement par de nombreux patients atteints
de maladies chroniques dont la MP. Les groupes de soutien permettent de discuter des
préoccupations émotionnelles et psychologiques des patients et de leurs soignants. 1l faut faire
preuve de prudence dans la mise en place des groupes de soutien. Certains patients
nouvellement diagnostiqués peuvent avoir du mal a voir d'autres personnes qui ont progressé

davantage en terme de détérioration [235].

L'orthophonie peut étre tres utile pour traiter les dysfonctionnements de la phonation
associés a la MP [235].

Une consultation nutritionnelle peut avoir un impact positif sur la progression des
affections associées a la MP. Aucun régime spécifique n'est un "régime de MP" ou ne modifie
son évolution. Cependant, les interventions diététiques peuvent traiter des probléemes
spécifiques génants tels que la constipation (inclure une quantité élevée de fibres et une bonne
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hydratation) et le ralentissement de la vidange gastrique (éviter les gros repas riches en
graisses). Un bon conseil en nutrition peut aider a compenser la perte de poids et le manque
d'appétit [236].

Le Tai Chi, un exercice traditionnel chinois combinant une respiration profonde et des
mouvements lents, s'est avéré efficace pour réduire les troubles de I'équilibre et les chutes
[237]. Selon une méta-analyse récente, le Tai Chi a des effets positifs sur la fonction motrice
et I'équilibre, mais pas sur la vitesse de la marche, la longueur des pas et I'endurance de la
marche [238].

II. TROUBLES DU CONTROLE DES IMPULSIONS

A. DEFINITION DES TROUBLES DU CONTROLE DES
IMPULSIONS (TCI)

Au cours des deux dernieres décennies, un nombre croissant de caractéristiques non
motrices ont été reconnues dans la MP, y compris plusieurs symptémes neuropsychiatriques :
déclin cognitif, psychose, dépression et symptdmes comportementaux tels que les troubles du
controle des impulsions (TCI) [239].

Le terme TCI englobe un groupe de troubles psychiatriques qui impliquent des
comportements agréables, répétitifs et compulsifs. Selon la cinquieme édition du Manuel
diagnostique et statistique de I'Association Américaine de Psychiatrie (DSM-IV), les TCI sont
définis comme des troubles perturbateurs du contréle des impulsions et de conduite et
impliquant des problémes de maitrise des émotions et des comportements [240].

En nosologie psychiatrique, pour étre considérés comme un trouble, ces comportements
et les symptdmes associés doivent interférer dans les principaux domaines du fonctionnement
de la vie, y compris les activités de la vie quotidienne, les relations interpersonnelles et le
fonctionnement socioprofessionnel. Dans les TCI, la nature répétitive, excessive et

compulsive de ces comportements peut étre débilitante [241].
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Parmi les criteres importants de définition de ces troubles [242] :

» L'incapacité a résister a une impulsion d'accomplir un acte qui est nuisible a

l'individu ou a autrui

> Un sentiment d'excitation ou de tension croissant avant de commettre ou

d'entreprendre l'acte

> Un sentiment de plaisir, de gratification ou de libération de la tension au moment

de commettre l'acte.

Les TCI comprennent [243] le jeu pathologique (JP), les achats pathologiques (AP),

I'nypersexualité (HS) et I'alimentation compulsive (AC). D’autres comportements impulsifs

apparentés sont décrits et incluent (figure 44) :

Le syndrome de dysrégulation dopaminergique (SDD), qui est un état d’addiction
aux médicaments au cours duquel les patients prennent de leur propre initiative des
quantités excessives de médicaments de courte durée d’action (lévodopa,

apomorphine sous cutanée) afin de maintenir un état « on » permanent.

Le punding, qui englobe des comportements répétés, sans but, stéréotypés tels que
collecter, arranger, démonter des objets au détriment de I’activité quotidienne

normale.

Le hobbyisme, considéré comme un comportement répétitif de haut niveau avec
I’exercice excessif des activités sportives, artistiques et I’utilisation a outrance

d’internet.
« walkabout » ou déambulations qualifiées d’errance excessive et sans but.

La thésaurisation c’est-a-dire I’acquisition et I’accumulation d’un grand nombre
d’articles ayant peu ou pas de valeur objective, conduisant parfois a des conditions

de vie dangereuses ou insalubres.
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Les TCI sont a distinguer des troubles obsessionnels compulsifs (TOC). En effet, les
TOC visent a soulager le stress et a réduire et prévenir l'anxiété (renforcement négatif), tandis
que les TCI et les troubles liés a la consommation de substances visent la gratification et le
plaisir (renforcement positif) [244].

Troubles comportementaux

impulsifs
TCI
sDD
“IP
L Hypersexualité
‘Hyperphagie Punding
«Achats compulsifs Hobbyisme

Figure 44: Définition des troubles du contréle des impulsions [243].

Les TCI sont de plus en plus reconnus comme une cause de handicap a long terme, qui
détériore la qualité de vie et est une source de détresse pour les patients et les soignants [245].
Geénéralement ils sont sous-diagnostiqués parce qu'ils ne sont pas signalés spontanément par
les patients, en raison de la géne ou de l'ignorance que ces symptdmes peuvent étre liés a la
MP et a son traitement [246].
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B.EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE DES TCI AU
COURS DE LA MP

Les TCI sont plus fréquents chez les parkinsoniens que dans la population générale [247].
La prévalence chez les patients traités est de 14% [248], I’incidence cumulée a 5 ans est de
46% et I’incidence annuelle de 10% [249]. Bien qu'il soit actuellement reconnu que les AD
soient a I’origine de nombreuses TCI, les médicaments seuls ne représentent pas la seule
cause. En effet un large éventail de facteurs modifiables et non modifiables des facteurs de
modifiables et non modifiables a été décrit comme étant lié¢ aux TCI. Ces facteurs non
dopaminergiques contribuent de maniére significative a la variabilité du risque de ces
troubles [250].

1) Données démographiques
1.1 Genreet TCI

En général, les hommes sont proportionnellement plus nombreux que les femmes a étre
dépistés positifs aux TCI [251]. Une vaste étude sur la MP menée dans 32 sites en ltalie a
révélé que 223 (32,5 %) des 686 hommes et 83 (21,7 %) des 383 femmes ont été dépistés
positifs pour les TCI [252]. L'étude DOMINION portant sur 3090 patients atteints de la MP a
révélé que les hommes représentaient environ 64 % des patients atteints de TCI, bien que la
prévalence des sous-types des TCI était cependant variable selon le sexe [248]. Il est difficile
de déterminer si le sexe est un facteur de risque décisif pour les TCI dans la MP, ou si la
prévalence plus élevée notée chez les hommes était plutdt due a la démographie globale de la
population de MP, qui est a prédominance masculine [253].Des différences entre les sexes
existent lors de I'examen des sous-types de TCI. Ainsi, les hommes semblent avoir un risque
accru de développer un comportement sexuel compulsif [254], alors que les femmes souffrent
d’AC et AP, ce qui indique que des facteurs biologiques et sociaux peuvent influencer
I'expression des TCI [248]. Par ailleurs, un nombre limité d'études suggere que le JP, le
hobbysme et le punding seraient plus fréquents chez les hommes atteints de MP [255, 256].
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1.2 Age et durée de la maladie

Les patients jeunes atteints de MP ont un risque accru de développer des TCI
[248,251,257]. Ceux ayant des TCI sont aussi généralement plus jeunes au début de la
maladie et au moment du diagnostic [251,257]. Par conséquent, les personnes ayant une MP
précoce avec une durée d’évolution plus longue ont un risque plus élevé de développer des
TCI au cours de leurs vies car ils sont plus exposés aux médicaments dopaminergiques
[257,258].

1.3 Pays de résidence

Les différences culturelles et environnementales peuvent affecter a la fois I'incidence et
le type de TCI [254,259]. La prévalence varie considérablement selon les pays (figure 45). En
effet, dans I’étude DOMINION, les TCI étaient plus communs aux Etats-Unis (US) par
rapport aux Canada, avec des achats et JP plus souvent signalés par les patients américains
[248]. Ceci est expliqué par la plus grande accessibilité des casinos et centres commerciaux
aux Etats-Unis qu'au Canada. En Asie, des pays tels que la Chine, Taiwan et la Corée du Sud
ont par contre une prévalence plus faible [260,259,261], tandis que I'Inde a une prévalence
particulierement élevée estimée a 31,6 % [262]. En Europe, la prévalence varie de 14,9 % a
39% [257, 263,264]. Une étude finlandaise a révélé que la prévalence du JP chez les patients
parkinsoniens était sept fois plus élevée que dans la population générale finlandaise [460].
Une autre étude espagnole incluant des malades avec MP a un stade précoce a suggéré que
l'utilisation des nouvelles technologies chez les populations jeunes contribuerait a des taux
plus élevés d’hobbyisme [254].
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Figure 45: Répartition mondiale de la prévalence des TCI

chez les patients parkinsoniens [250].
2) Role des médicaments dopaminergiques et de la SCP

2.1 Médicaments dopaminergiques

L'association entre médicaments dopaminergiques et TCI est la plus documentée de
toutes les associations. De nombreuses études ont observé qu'une présence élevée de
dopamine intracérébrale, par le biais soit des AD ou de la LD, augmentait le risque de
développer des TCI [252,254]. Le traitement a la dopamine a été associé a un risque sept fois
plus élevé de TCI dans une étude portant sur des patients atteints de MP a début précoce
[254]. Quelques études de cas ont montré que les IMAO induisaient une HS et un JP [265].
Le role des IMAO dans les TCI est attribué a leur effet sur la plasticité comportementale et les
traits de personnalité tels que I'impulsivité et I'agressivité [266].

Dans I’étude de Voon et al, les TCI ne sont statistiquement présents que lorsque la dose
journaliere équivalente totale de lévodopa (LEDD) inclus une combinaison d'AD et de LD
[267]. De nombreux rapports ont montré des différences entre les médicaments
dopaminergiques a longue durée d'action (voie orale/transdermique ou par le biais d’une
pompe) et ceux a courte durée d’action (voie orale, apomorphine injectable) [268]. En effet,
ces derniers ont un risque plus élevé de TCI comparativement a ceux a longue durée d’action
en raison de la pharmacocinétique de la dopamine non continue induisant une libération
pulsatile a I’origine d’une aggravation des TCI [269].
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Les personnes atteintes du syndrome des jambes sans repos (SJSR) traitées par des AD
présentent des taux de TCI plus faibles que les patients atteints de la MP [263] ce qui
implique que certains facteurs de susceptibilité sont probablement en jeu chez les patients
parkinsoniens.

2.2 SCP

La relation entre SCP et TCIl est complexe avec des données contradictoires. La
majorité des études ont observé un bénéfice évident. Une aggravation ou I’absence de
changement des TCI a été également notée [270,275] La SCP peut améliorer indirectement
les TCI en raison de la réduction marquée des médicaments dopaminergiques di a I’effet
bénéfique de la chirurgie sur les symptémes moteurs de la MP [271, 272, 273, 276]. Les cas
de TCI survenant aprés SCP sont expliqués par la diffusion de la stimulation a la partie
limbique du NST. La position de I’électrode et les configurations du contact actif varient
considérablement d'un sujet a l'autre et jouent donc un réle important dans I’apparition de ces
TCI post-opératoires [274,277].

3) Pré morbidités et comorbidités
3.1 Alcool et tabagisme

La tendance au tabagisme est un facteur de risque important des TCI. Différentes études
ont montré que les patients étaient plus susceptibles d'étre des anciens fumeurs [248,267]. Les
patients atteints de MP souffrant de TCI sont également plus susceptibles de consommer
régulierement de l'alcool [260].

3.2 Traits de personnalité

Les sujets avec TCI ont une personnalité antérieure particuliére. En effet, ils présentent
une impulsivité plus marquée qui conditionne la gravité ultérieure de ces troubles [278]. Ils
ont aussi tendance a la recherche de nouveauté compte tenu de la corrélation de cette derniére
avec l'impulsivité [267,279] et de son apparition apres le traitement dopaminergique [280].
Ces patients sont plus susceptibles donc de choisir de nouvelles thérapies et sont plus attirés

par les nouveaux stimuli [279].
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Les plus grandes différences de traits de personnalité apparaissent lors de I'étude des
sous-types de TCI. Dans une série récente, une association entre HS et jalousie délirante a été
observée [281]. Les malades ont également tendance a avoir une personnalité schizoide, un
névrosisme plus élevé, une plus faible agréabilité ainsi que des idées paranoiaques plus
fréquentes [252, 272,282].

3.3 Histoire familiale

Les patients ayant des antécédents familiaux d'impulsivité sont plus susceptibles de
développer des addictions [283]. Il est difficile de déterminer si cela est d0 a des facteurs
génétiques qui affectent les voies neuronales liées a l'impulsivité ou a l'environnement

familial.
4) Facteurs de risque génétiques

Les connaissances actuelles sur les facteurs de risque génétiques sont limitées. Les
études sur le comportement impulsif chez les patients non souffrant de MP indiquent une
implication d'un polymorphisme du géne du récepteur D2 (DRD2) dans l'abus de drogues,
I’AC, le tabagisme et le JP [284]. La présence d'une base de 48 polymorphismes de la
répétition par paire dans le géne du récepteur D4 (DRD4) est également associée au JP [285,
286].

Une étude menée sur 404 patients atteints de MP et 559 témoins sains [287] a démontré
que les polymorphismes d'un seul nucléotide (SNP) dans le géne DRD3 et GRIN2B
conferaient un risque accru de TCI. L'allele A de la substitution DRD3 p.S9G était plus
fréquente chez les patients atteints de TCI que chez les autres patients parkinsoniens sans
TCI, tout comme lalléle C du GRIN2B ¢.366C>G polymorphisme [287]. L'alléle A de la
substitution DRD3 p.S9G a été associée aux TCI, a I'abus d'alcool et a la schizophrénie. Le
GRIN est un récepteur NMDA du glutamate ayant une sous-unité de type 2B principalement
exprimée dans le striatum. Le glutamate est crucial dans la transition entre I'apprentissage de
la récompense et les comportements répétitifs dans la toxicomanie. Le niveau de glutamate
dans le noyau accumbens semble servir de médiateur au comportement de recherche de

récompense [288,289].
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5) Autres facteurs de risque de TCI

La dépression prédispose au développement de TCI dans la MP. Ce risque est amplifié
par les AD qui doivent donc étre utilisés avec prudence chez les patients dépressifs atteints de
MP [290].

Le fait d'étre célibataire, d'avoir recu une éducation plus formelle, semblent avoir une
influence désavantageuse [248]. Des antécédents familiaux de troubles bipolaires [291] et

d’apathie chez le malade [292] ont en outre €té signalés comme facteurs de risque potentiels.

Les TCSP sont également associés a un risque accru de développer des symptémes de
TCI dans la MP [293].

Tableau 10: Principaux facteurs de risque de TCI au cours de la MP [294] :

Médicaments dopaminergiques :
» Agonistes dopaminergiques
» Lévodopa

Facteurs de risque lié¢ a la maladie :
» Age plus jeune au début
» Trouble cognitif lié a la maladie de Parkinson

Autres facteurs de risque :
» Troubles du contréle des impulsions avant la maladie de Parkinson

»  Sexe masculin

» Profil de personnalité caractérisé par I'impulsivité et la recherche de la nouveauté
» Antécédents familiaux de troubles liés a la consommation d'alcool ou de jeu

» Antécédents personnels de troubles liés a la consommation d'alcool

» Antécédents personnels de toxicomanie ou de troubles bipolaires

» Tabagisme

> Célibat

Facteurs de risque génétiques
» Polymorphisme du géne du récepteur D2 (DRD2)*
» Polymorphismes répétés de 48bp du gene du récepteur D4 (DRD4)**
» GRIN2B c.366 >G
> DRD3p.S9G

* Etudié chez des patients ne souffrant pas de la maladie de Parkinson ; facteur de risque d'abus de
drogues, d'alimentation compulsive, de tabagisme et de jeu pathologique.

** Etudié chez des patients non parkinsoniens, facteur de risque pour le jeu pathologique.
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RISK FACTORS

Figure 46: Différents facteurs de risque de TCI au cours de la MP [250].

Il existe de nombreux facteurs de risque établis pour les TCI dans la MP notamment les
données démographiques, certains traits de personnalité, la prédisposition génétique, la
dépression, la consommation de tabac/alcool, l'dge d’‘apparition de la maladie, les
médicaments dopaminergiques et la stimulation cérébrale profonde (SCP).
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C. PHYSIOPATHOLOGIE DES TCI

La pathophysiologie des TCI dans la MP est loin d'étre complétement élucidée. Deux
circuits dopaminergiques importants sont impliqués: la voie mésolimbique et la voie
mesocorticale [295].

1) Mécanismes impliqués dans les TCI au cours de la MP

Les TCI résultent probablement d'interactions complexes entre les médicaments utilisés
et des facteurs pharmacologiques et non pharmacologiques prédisposants [296]. Un état
hyperdopaminergique sous-jacent a été suggéré comme cause de TCI chez les patients atteints
de la MP (figure 47) [297].

Le substrat anatomique semble étre similaire a celui de la dépendance chimique, liée a
des anomalies dans le systéeme de récompense impliquant les voies dopaminergiques striatales
ventrales. Une libération accrue de dopamine endogene et une densité potentiellement réduite
des récepteurs D2/D3 sont des caractéristiques des TCI. Le traitement dopaminergique peut
provoquer une hyperstimulation du striatum ventral relativement préservé, entrainant un
manque de contrdle du systéeme de perception de la récompense. De plus, par ses connexions
avec le noyau accumbens, lI'amygdale et le noyau subthalamique ventromédial hyperactif
peuvent induire des symptémes de TCI chez les patients atteints de MP. L'administration
répétée de LD augmente la fréquence de décharges des neurones dopaminergiques. Bien que
la LD augmente l'activité de ces neurones, la libération de dopamine limite également la
capacité du systéeme a répondre a de nouveaux stimuli pharmacologiques. L'administration
répétée d'AD augmente aussi la fréquence de décharges des neurones dans la zone tegmentale
ventrale par une méthode analogue a I'effet de I'administration répétée de LD sur la SN. Le
systeme commence donc a présenter une réponse excessive aux stimuli, ce qui entraine une
augmentation de I’activité des neurones dopaminergiques (hypothese de surdosage).

L'activation anormale préférentielle des récepteurs dopaminergiques D2 et D3
abondants dans le striatum ventral par les AD augmente l'activité de cette structure lors de
l'anticipation de la récompense. Il y aura également une réduction de l'interaction avec le
cortex préfrontal, diminuant ainsi le traitement de la valeur de la récompense et empéchant le
renforcement des perceptions des effets négatifs. La stimulation continue de I'hippocampe fait
que les individus perséveérent dans des comportements impulsifs [296 ,247].
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Figure 47: Pathophysiologie hypothétique du trouble du contréle des impulsions
(TCI) dans la MP [297].

A : Le TCI résulte trés probablement d'interactions complexes entre des médicaments dopaminergiques,
des prédispositions individuelles et des facteurs environnementaux. B : Voies mésocorticolimbiques. Les
projections de dopamine vers le striatum ventral sont relativement épargnées par rapport aux projections vers le
striatum dorsal. Les médicaments dopaminergiques surstimulent les récepteurs D2/D3 postsynaptiques qui sont
abondants dans le striatum ventral, augmentant l'activité des zones cérébrales correspondantes liées a la
récompense et réduisant l'interaction avec le cortex préfrontal, diminuant ainsi le traitement de la valeur de la
récompense et empéchant le renforcement des perceptions des effets négatifs. La stimulation continue de
I'hnippocampe fait que les individus perséverent dans des comportements impulsifs. C: La dénervation en
dopamine, et la densité potentiellement réduite des récepteurs D2/D3, induisent une sensibilité accrue des
récepteurs a la dopamine endogene et exogene.
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2) Les théories de I’addiction et des impulsions
2.1 Théories du plaisir

Les drogues agissent comme des récompenses [298] parce qu'elles induisent une sorte
de plaisir, effet recherché par les consommateurs compulsifs de drogues.

Chez les patients atteints de MP, un dosage aigu de LD peut entrainer une légére
augmentation du "bonheur” et de I'numeur positive”, qui peut s'accroitre avec des doses
croissantes [299]. De nombreux utilisateurs compulsifs de médicaments dopaminergiques font
état de sentiments d'euphorie et de joie a la dose maximale. Les théories du plaisir de la
dépendance ne sont pas parfaitement élucidées [300,301]. Cette théorie est cependant mise en

doute par plusieurs arguments :

e La consommation d’une importante quantité de traitements dopaminergiques

provoque des effets désagréables.

e Si toutes les drogues utilisées de maniére compulsive activent les systemes
dopaminergiques notamment le noyau accumbens, et si l'utilisation de ces drogues
est motivée par le plaisir, alors la destruction des neurones dopaminergiques devrait

abolir le plaisir, ce qui n’est pas le cas [298].

Berridge et ses collégues ont étudié le réle de la dopamine dans la médiation du plaisir.
Contrairement a I'nypothése de I'hédonisme, la déplétion quasi totale de la dopamine induite
par les neurotoxines ne diminue pas les expressions faciales de plaisir aux go(ts sucrés
(expériences menées chez le rat), méme si elle abolit la motivation a manger. Ainsi, méme si
le "plaisir" éprouvé par les toxicomanes est inconscient, il n'est pas le méme que le plaisir
sensoriel éprouvé en mangeant, par exemple, des aliments sucrés. Chez I'étre humain, le
blocage dopaminergique diminue le « wanting » de drogue déclaré par l'intéressé mais pas le
« liking » de la drogue [302].

Il est peut-étre encore possible de défendre une théorie de la dépendance au plaisir, si
I'on admet qu'il peut y avoir différents types de plaisir et que tous les plaisirs ne sont pas des
plaisirs sensoriels [303].
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2.2 Dysrégulation homéostatique hédonique (DHH)

C’est la théorie la plus souvent avancée pour justifier le SDD. L’idée est que les
toxicomanes sont motivés a prendre de la drogue non seulement pour le plaisir, mais aussi et

peut-étre surtout pour éviter des symptémes de sevrage désagréables liés au manque.

La théorie « des processus opposants » [304] propose que des doses agréables d'une
drogue activent un processus "A" dose-dépendant dans les circuits de récompense du cerveau,
qui a son tour déclenche l'activation d'un processus "B" opposé désagréable, et qui sert a
rétablir I'noméostasie [300, 304]. Le processus "A" provoque l'euphorie. Le processus "B" se
manifeste initialement par une diminution de I'euphorie aprés le pic initial. La consommation
de drogue activerait un circuit de I’euphorie dose-dépendant A dans le circuit de la
récompense et désactive un circuit B, opposé, circuit du déplaisir secondaire au pic
d’euphorie.

Avec l'usage répété de drogues, le processus "B" se renforce et se manifeste par une
tolérance a I'euphorie. Le syndrome de manque apparait quand I’effet de la drogue se dissipe
et que le circuit B se manifeste plus que le A, qu’il tend & devenir plus long et plus important
a la moindre dose de drogue consommée. Cependant, apres une longue période d’abstinence,
les circuits reprennent peu a peu leur formation d’origine et I’addiction disparait [300,304].

Le modele de dysrégulation hédonique homéostatique de Koob et Le Moal differe du
précédent. C’est une variante basée sur l'adaptation allostatique, plutét qu'homéostatique. La
DHH définit la dépendance comme la présence d'un état émotionnel désagréable de
dysphorie, d'irritabilité et d'anxiété pendant l'abstinence [305]. Avec la prise répétée de
drogue, le processus "B" ne revient pas a la ligne homéostatique normale de base, ce qui
entraine un état allostatique. Cet état désagréable de perte du plaisir reflete une diminution des
niveaux de plaisir de base associée a une réduction de la fonction de la dopamine. Une
augmentation de la consommation de drogue est alors nécessaire pour compenser le
changement du niveau de récompense de base [306]. Certains patients parkinsoniens ont une
baisse excessive de I’activité dopaminergique du circuit de la récompense, ce qui, selon la

DHH, les rend plus sensibles a I’addiction aux traitements.
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2.3 Théorie de I'habitude

La théorie de I’habitude est une approche récente de la dépendance qui minimise la part

des émotions et met davantage I'accent sur les mécanismes d'apprentissage [307].

Une habitude est une action automatique dans une situation donnée, sans référence
directe au but de cette action. Les modeles d'habitude partent du principe que, méme si au
départ, il s'agit d'une action orientée vers un but (recherche de drogues sur la base de la
connaissance du plaisir qu'elles procurent), il y a une progression vers une forme de
comportement automatique dans laquelle le contrdle volontaire de la consommation de
drogues est perdu [307,308]. Cette progression d’un but orienté vers une habitude est
favorisée par la stimulation pulsatile du striatum dorsolatéral induite par la LD. C’est
pourquoi une SCP réduisant cette stimulation pulsatile ou une subthalamotomie atténue la

dépendance aux traitements.

La théorie des habitudes fournit une bonne explication du comportement stéréotypé
observé au cours du punding. Ces comportements stéréotypés comprennent des routines
prépotentes et habituelles (par exemple, le toilettage), homologues aux réponses stéréotypées
complexes observées chez les rats pendant les états hyperdopaminergiques [309]. De fortes
habitudes de réponse au stimulus forment la base de ces activités de routine. Les stéréotypes
représentent l'aboutissement d'un processus continu de stimulation psychomotrice et de
compétition comportementale. Les stéréotypes se développent a partir d'habitudes
prépotentes, idiosyncrasiques, en fonction de I'histoire de vie individuelle (par exemple, les
employés de bureau mélangent les papiers de maniére stéréotypée, une couturiere collectionne
et range les boutons de maniere stéréotypée). Les individus deviennent incapables de
contrdler les mécanismes automatiques de sélection de la réponse au stimulus (c'est-a-dire que
les stéréotypes sont sans objet et qu'il y a une dissociation entre la connaissance et le
comportement) [310,311].
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2.4 Théorie de la sensibilisation incitative

Selon la théorie de la sensibilisation incitative de Robinson et Berridge l'usage
compulsif de drogues résulte de neuroadaptations progressives et persistantes induites dans
les projections dopaminergiques liés au noyau accumbens [300,301]. Ces neuroadaptations
incluent un changement durable dans la neurotransmission dopaminergique/GABAergique et
des voies de signalisation intracellulaires activées par ces neurotransmetteurs ainsi qu’une
modification persistante dans la structure physique des neurones eux-mémes [312]. Les
systemes sensibilisés, selon cette théorie, servent de médiateur pour une sous-composante de
la récompense appelée saillance incitative [302]. La saillance incitative n'est pas un état de
faim. Il s'agit plutét d'une composante de l'appétit normal qui, si elle est attribuée a des
stimuli, les rend attrayants et "désirés" [300,301]. Ce "wanting" est tout a fait distinct du
"liking" (plaisir sensoriel) [302]. Le processus de sensibilisation neuronale conduit finalement
a une attribution excessive de la saveur incitative aux drogues et aux stimuli liés a la drogue,
les rendant trés attrayants et pathologiquement "désirés". Selon la théorie de la sensibilisation
par incitation, le systéme qui provoque l'attribution de la saillance incitative peut produire une
recherche de drogue non seulement en I'absence de plaisir subjectif mais aussi en I'absence de
conscience du "vouloir" lui-méme (c'est-a-dire qu'il peut agir comme un processus

motivationnel inconscient) [301].

Les dyskinésies induites par le LD sont généralement considérées comme un
phénomene de sensibilisation [313]. La sensibilisation locomotrice n'est observée que lorsque
les médicaments sont administrés de facon intermittente. Elle est plus forte lorsque des doses
élevées ou une augmentation rapide sont administrées [301]. Les dyskinésies sont
couramment observées chez les personnes qui utilisent de fagcon compulsive les médicaments
dopaminergiques. Les changements au niveau neuronal induits par la LD chronique
impliquent principalement le striatum dorsolatéral [314]. Cependant, des données
expérimentales ont démontré que l'administration répétée de LD déclenche une surexpression
des récepteurs D3 de la dopamine dans l'accumbens (striatum ventral), qui est une
neuroadaptation impliquée dans l'usage compulsif de drogues [315,316]. Les patients se

donneront beaucoup de mal pour obtenir des médicaments, malgré le risque de conséquences
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néfastes [317] et déclareront également étre "poussés" a prendre davantage [318]. Selon la
théorie de la sensibilisation incitative, la capacité de la sensibilisation a améliorer la réactivité
aux récompenses ne se limite pas aux récompenses de la drogue, elle s'applique également a
d'autres comportements appétitifs. Dans une étude expérimentale, le traitement chronique aux
amphétamines chez les rats a augmenté a la fois la préférence de lieu induite par les
amphétamines et le comportement appétissant pour la nourriture et les récompenses sexuelles
[319]. Une sensibilisation globale aux comportements appétitifs explique facilement les
symptomes d'HS et d’AC dans la MP. En outre, I'argent [320] et les biens de consommation
[321] activent tous deux le noyau accumbens, ce qui signifie que les symptémes d'achats et de

jeux compulsifs pourraient également s'expliquer par cette théorie.

La variabilité individuelle est une caractéristique importante de la sensibilisation. Les
facteurs pharmacologiques, génétiques, sociaux et expérientiels, ceux liés au sexe, a I'age, au
tempérament, a l'activité sont des paramétres importants qui influent sur le développement et
I’expression de la sensibilisation. Des différences individuelles peuvent aider a expliquer le
profil des patients atteints de MP vulnérables a l'utilisation compulsive d'un traitement de
remplacement dopaminergique : cas d'hommes jeunes, de mauvaises conditions sociales avec

des antécedents de forte consommation d'alcool ou de drogues illégales [317].
3) Mécanismes neurobiologiques

Il semble clair que les TCI dans la MP sont liés a un état d’hyperdopaminergie. On
ignore encore si cela est d0 a la supplémentation en dopamine d'un striatum ventral
relativement épargné, c'est-a-dire a la "théorie du surdosage" [322] ou a la supersensibilité des

récepteurs D3 du striatum ventral induite par la dénervation en dopamine [323] (figure 48).
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Figure 48: Mécanismes neurobiologiques présumés impliqués dans le développement des TCI [324].

VPFC : cortex préfrontal ventral, dPFC : cortex préftrontal dorsal.

Deux mécanismes neurobiologiques proposés concernant le systeme dopaminergique et la
supplémentation en dopamine sont illustrés : (1) la supersensibilité des récepteurs induite par la
dénervation de la dopamine (en haut a gauche) et (2) le surdosage de dopamine (en bas a droite). (1)
Lorsque les projections de dopamine du mésencéphale vers le striatum ventral dégénerent dans la MP,
les récepteurs de dopamine post-synaptiques de type D2 (en particulier les récepteurs D3) développent
une sensibilité accrue a la dopamine endogéne et exogéne [325]. Un traitement dopaminergique contre
la MP peut ensuite entrainer une réponse exagérée des neurones striataux ventraux post-synaptiques
liés & la récompense et une activité accrue dans les zones limbiques connectées, y compris le cortex
préfrontal ventral (2) La théorie du surdosage suppose que les projections de dopamine vers le
striatum ventral sont encore relativement épargnées par rapport aux projections vers le striatum
"moteur” dorsal. En conséquence, les médicaments dopaminergiques provoquent un surdosage des
récepteurs post-synaptiques de type D2 dans le striatum ventral, ce qui entraine une activité accrue
dans les zones cérébrales liées a la récompense. En haut a droite, outre les aberrations dans les zones
liées a la récompense, une connectivité réduite du striatum associatif dorsal et du cortex préfontal
dorsal peut entraver la régulation correcte du comportement impulsif et favoriser davantage le
développement des TCI [326].
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D. LES DIFFERENTS SOUS TYPES DES TCI RENCONTRES AU
COURS DE LA MP

1) Jeu pathologique

Le JP (« gambling » chez les anglosaxons) est défini comme une pratique inadaptée,
persistante et répétée du jeu, inexpliquée par un épisode maniaque. Le manuel DSM-IV inclut
le JP dans les TCI et définit les critéres du diagnostic en dix items (Tableau 12). Le diagnostic
est retenu lorsque 5 de ces éléments sont présents. Dans le DSM-V, le JP a été déplacé dans la

section « troubles liés aux addictions » ou « substance-related and addictive disorders » [327].

Les comportements de jeu comprennent différentes activités comme jouer aux cartes
pour de l'argent, parier sur des chevaux ou des chiens ou sur des jeux de sport, jouer a la
bourse ou au marché des marchandises, acheter des billets de loterie, jouer au bingo ou a des
jeux au casino (machines a sous) ou jouer sur internet. Ces activités sont excessives et
préoccupantes autant pour le patient que pour le soignant [328]. Les types de JP les plus
fréquents sont les machines a sous, les jeux de grattage et le bingo. Le JP est plus fréquent
pendant la période "on" [329]. Les différences culturelles ont un impact significatif sur les
taux de prévalence du JP. Dans les pays occidentaux, notamment les Etats-Unis et le Canada,

la prévalence est plus élevée qu'en Asie [330].

Le JP est associé a une incapacité a résister aux impulsions du jeu et ce malgré de
graves répercussions sur la vie personnelle, familiale ou professionnelle parfois dramatiques
[331]. Les patients ont des pensées intrusives et répétitives sur les jeux de hazard [332]. lls
passent la plupart de leur temps a des activités liées au jeu et négligent leurs responsabilités
quotidiennes. 1ls perdent le controle de leurs finances et deviennent manipulateurs et
trompeurs, évitent les amis et les événements sociaux, mentent, volent leurs parents et leurs
connaissances. Les relations personnelles se détériorent. lls perdent leur emploi par manque
de crédibilité ou par absentéisme, présentent des périodes d'abstinence et rechutent lors de
tentatives d'abandon de I'habitude [332,333]. Ces patients ressentent de la culpabilité et du
regret mais deviennent irrités et hostiles lorsqu'ils sont privés de la possibilité de jouer. Une
étude portant sur 297 patients atteints de MP a identifié dix patients qui avaient des problémes
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liés au JP (3,4%). Ces patients préféraient les machines a sous et les cartes de loterie a gratter,
suggérant que le JP était un comportement lié a la gratification immédiate et a des actes
moteurs répétitifs. La somme d'argent moyenne perdue par les dix patients a cause du JP était
de 10 000 dollars US [334]. Une autre étude italienne comparant des patients atteints de MP a
des sujets contrdles a révélé une fréquence de JP de 6,1 % chez les premiers contre 0,25 %
dans le 2éme groupe. Les auteurs concluent que la MP augmentait le risque de JP de 26 fois
[335].

La durée du traitement par AD peut étre un facteur de risque indépendant de JP car
celui-ci apparait généralement apres de nombreux mois de traitement. Les patients
parkinsoniens souffrant de JP ont un age de début de la maladie plus jeune, des antécédents
personnels ou familiaux de troubles liés a la consommation d'alcool, une impulsivité plus
marquée, une tendance a I’hypomanie induite par les médicaments plus grande ainsi qu’une
planification altérée [336]. Le JP est I’un des TCI les plus fréeguemment signalés dans la MP
surtout chez les sujets de sexe masculin. Dans une méta-analyse, 75,6 % des joueurs étaient
des hommes [337].

2) Achats pathologiques

McElroy et al (1994) ont proposé des critéres pour definir 'AP. Ces critéres nécessitent

au moins un des eéléments suivants [338] :

e Préoccupation ou impulsion fréquentes d’achats vécus comme étant irrésistibles,

intrusives et/ou insensées.
e Achats fréquents d'articles dont le prix est supérieur a ce qui est abordable.
e Temps excessif passé a acheter des articles inutiles.

e Présence d’une souffrance et des conséquences socio-professionnelles ou

financieres induites par les AP.

Ce comportement anormal ne doit pas se produire pendant les périodes d’hypomanie ou
de manie. L’ AP est détecté plus frequemment chez les femmes que chez les hommes [248]. Il

est généralement associé a d'autres troubles psychiatriques. Les antidépresseurs contribuent a

109



réduire sa fréquence et sa gravité [339]. Dans le premier rapport sur l'achat incontrélé chez les
patients atteints de MP, une association a d'autres TCI a été décrite [340]. Lejoyeux et al ont
rapporté que les AP étaient également associés a d'autres troubles compulsifs, a une
dépendance aux drogues et a un niveau élevé d'impulsivité. Les patients atteints de ce trouble
travaillaient méme a I'extréme pour atteindre leur objectif, mais une fois qu'ils possédaient
l'objet, ils s'en désintéressaient completement [341]. Chez certains malades, I’AP se manifeste
par le besoin de faire des cadeaux ou de distribuer de I’argent a I’entourage pour n’importe
quelle raison décrivant ainsi une générosité excessive [342]. Celle-ci a été décrite chez trois
patients atteints de MP, survenant peu aprés le début d'un AD. D'autres comportements

impulsifs-compulsifs étaient présents dans tous les cas [343].
3) Hypersexualité

L’HS se définie par la présence d’au moins un des critéres suivants, survenant depuis au
moins un mois et non lié a un état maniaque : demande inappropriée ou excessive de rapports
sexuels de la part d'un conjoint ou d'un partenaire, visionnage de supports pornographiques
accru, appels répétés a des lignes téléphoniques a caractére sexuel, masturbation ou
promiscuité compulsive [344] et pratique de la paraphilie [345]. Ce comportement doit
également étre a I’origine d’au moins une des caractéristiques suivantes : souffrance marquée,
efforts de contr6le infructueux, colt en temps et interférence significative avec le
fonctionnement socio-professionnel. Néanmoins, il est difficile de définir quand le
comportement sexuel d'un individu est anormal, car il peut y avoir de grandes différences
entre les individus [346]. Le passage de la normalité a I'HS est généralement basé sur la
comparaison entre le comportement antérieur et celui qui suit un traitement dopaminergique.
Il est fréquent qu'apres un orgasme, le patient ne soit pas satisfait et que la nécessité de
continuer a avoir des rapports sexuels ou a y penser puisse finalement générer de l'anxiété et
de la frustration [347]. La prévalence de I'HS en cas de MP a été estimée a 2,4%, les hommes

ayant une tendance a développer une HS plus que les femmes [348].

L’HS est un comportement sexuel aux conséquences graves, familiales, psychosociales,
juridiques [345], aboutissant parfois a I'isolement social [349], au chémage, au divorce, a des

problémes financiers, des grossesses non planifiées, des infections sexuellement
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transmissibles [350] et du harcélement sexuel [351]. Une étude récente a rapporté le cas d’un
patient atteint de la MP sous AD et HS compliquée d’une infection sexuellement
transmissible gonococcique disséminée [350]. Les praticiens doivent donc étre vigilants
quand au risque de développement d’une infection sexuellement transmissible chez les

patients parkinsoniens avec TCI.

L'entretien systématique avec le malade en présence du conjoint est d’une grande
importance pour améliorer le dépistage de I’HS. Une étude menée au service de neurologie du
Centre Hospitalier Universitaire de Lille chez 9 patients dont 6 ont accepté I’entretien avec
leurs partenaires a mis en exergue les différentes expressions de ces changements de
comportement sexuels (tableau 11), souvent sous-estimés par les patients. Cette étude a
permis de mieux appréhender les sentiments tels que la culpabilité, la jalousie ou la honte
inhérents a I’HS et de soulager les conjoints habituellement désemparés face a ce type de
trouble [352].
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Tableau 11: Caractéristiques cliniques de I’hypersexualité et ses répercussions basées sur le

témoignage des patients et de leurs conjoints [352].

touple 1 Couple 2 Couple 3 Couple 4 Couple 5 Couple ¢ Patient 7
Fatient Conjoint Patient Conjoint Pafient Conjoint Patient Conjoint Patient Comjoint Patient Conjoint Patient
' Augmentation du désir Oui Oui Non Dui Qi 0u4i Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
sexuel
Augmentation de la Oui Oui MNon Oui Oui [ORT] Oui Oui Non Non Oui Oui Non

fréquence des
rapoorts sexusls

Augmentation de la Nen NS Non NS Non NS Oui NS Oui NS Non NS Oui
fréquence des
masturbations

Intérét accru pour Non QOui Non Non Non Non Man Oui Non Oui Mon Non Oui
sites a caractére
pomographigue

Intérét accru pour Non Oui Non MNon Non Non Man MNon Non Mon Mon Won Mon
magazines a caractére
pomographique

Recours a la prostitution  Non NS Non NS Non NS MNon NS Non NS MNon NS Non

Répercussion pour Oui Non Non Non COui 0ui Naon Naon Oui Oui Non Non Oui
le patient

Répercussion pour Qui Oui NS Dui Cui 0ui Oui Qui Oui Non Oui Qui Oui
le conjoint

NS : ncn spécifié.

Méme s'il est parfois difficile d'aborder le theme de la sexualité avec le malade, des
questions parfois précises doivent étre posées au cours du suivi du patient parkinsonien. 11
faut proposer aux patients d'étre recus en consultation en présence de leur conjoint. En cas de
conséquences psychopathologiques graves, une orientation spécifique vers une équipe de

psychiatrie est envisagée [352].

En juillet 2009, I’agence nationale francaise de sécurité du médicament (ANSM) a
diffusé une lettre d’information destinée aux médecins généralistes, neurologues, psychiatres,
neuropsychiatres et pharmaciens de ville relative a I’apparition des TCI notamment I’HS chez
les patients sous AD. La lettre précise la mission des professionnels de santé en terme
d’informations, de surveillance des effets secondaires et de modification du traitement
dopaminergique en cas de répercussions de I’HS sur le patient et I’entourage [353].
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4) Alimentation compulsive

La MP a souvent été fortement associée a la perte de poids, en particulier chez les
femmes. Les mécanismes proposés comprennent une augmentation de la dépense énergétique,
une satiété précoce (due a une diminution de la motilité gastro-intestinale), une déficience
olfactive et une diminution de la stimulation dopaminergique de base des systéemes de
récompense centraux [354,355]. En revanche, certains patients sous traitements
antiparkinsoniens développent un comportement alimentaire excessif entrainant une prise de
poids non désirée.

Dans la cinquieme édition du Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux
(DSM-5), le terme de Binge Eating Disorders (BED) ou AC est définit par le fait de manger
une quantité de nourriture nettement supérieure a celle que la plupart des gens mangeraient
pendant la méme période dans des circonstances similaires, associé a un manque évident de
contrdle de I’alimentation. Les épisodes d’AC doivent se produire au moins une fois par
semaine pendant au moins trois mois sans qu’il y ait de comportements compensatoires
inappropriés tels que les purges ou le jelne. Les patients avec AC souffrent d’une détresse
marquée, mangent trop vite méme s'ils n'ont pas faim, généralement seuls parce qu'ils se
sentent génés par la quantité de nourriture qu'ils consomment. Les manifestations cliniques
sont une augmentation spectaculaire de la consommation de nourriture dans le cadre d'une
envie nouvelle de glucides, de sucreries et/ou d'aliments salés, une consommation compulsive
de portions plus importantes au moment des repas et de collations plus fréquentes tout au long
de la journée, une tendance au grignotage a prédominance nocturne, ce qui en résulte une
augmentation involontaire du poids et de I'indice de masse corporelle [356].

L’AC est secondaire le plus souvent a la prise d’AD. Nirenberg et Waters ont décrit sept
patients chez lesquels un AC s'est développé dans le contexte de I'utilisation du pramipexole.
Quatre de ces patients avaient d'autres comportements compulsifs, les symptdomes de cing
malades ont disparu aprés l'arrét ou la réduction de la dose de pramipexole, un patient s'est
amélioré apres étre passé au pergolide tandis que I'AC a persisté chez les patients qui ont
continué a prendre la méme dose de pramipexole [356].

La régulation de I’AC est complexe et implique de multiples niveaux de contréles a la
fois cognitifs, sensoriels, métaboliques, endocriniens et neuronaux [357].
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5) Autres troubles liés aux TCI
5.1 Syndrome de dysrégulation dopaminergique

Le syndrome de dysrégulation dopaminergique (SDD) se caractérise par la demande
précoce des patients au médecin pour des doses plus importantes de médicaments
dopaminergiques ou par l'auto-escalade de ces médicaments sans I'approbation du praticien
traitant. Les malades consacrent beaucoup de temps a [I’élaboration de schémas
d'administration des médicaments et toute tentative du médecin pour réduire la dose du

médicament se heurte a une forte résistance [358].

Giovannoni et al ont signalé la premiere série de SDD noté chez 15 malades parmis 364
atteints de MP a un stade précoce, qui prennaient un traitement en exces, bien au-dela de ce
qui était necessaire pour le contrle moteur. La prévalence du SDD dans cette série était de
4,1% [317], similaire (3,4%) a celle observée dans une étude italienne ot 7 des 202 patients
parkinsoniens présentaient un SDD [359]. Le terme "dysrégulation homéostatique hédoniste"
a été appliqué en 1% en référence a un modele de dépendance aux substances, qui lie la
motivation a prendre des drogues a la peur du sevrage [305]. Partant du constat que beaucoup
de ces comportements s'amelioraient avec la réduction du traitement dopaminergique, le
terme de SDD a été préféré [360].

La LD et les injections sous-cutanées d'apomorphine sont considérées comme les
medicaments les plus pourvoyeurs de SDD en raison de leur courte durée d'action et de
I’apparition rapide de leurs effets stimulants moteurs et psychotropes [361].

Les principaux facteurs de risque pour le développement du SDD sont: le sexe
masculin, le jeune age au début de la MP, le traitement dopaminergique et la dépression
[330,362,363].

La symptomatologie clinique du SDD est caractérisée par I'impulsivité, la compulsivité
et la préoccupation pour un comportement ou un état d'esprit. Différents types de troubles

psychocomportementaux sont présents au cours du SDD. Il s’agit notamment du :
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» Craving:

Le patient ressent un désir ardent et un besoin en médicaments antiparkinsoniens qui n’a
rien avoir avec son état. Il adopte des stratégies pour forcer la prise supplémentaire tout en
essayant d’étre convaincant auprés de son médecin. 1l a recours aux mensonges, et peut méme
simuler son état akinétique, ses dystonies du « off » ou un tremblement. Une phobie de la
période « off » s’installe et le patient devient dépendant de la LD. Il a un désir intense pour la
supplémentation de traitement juste apreés la prise actuelle a tel point qu’il développe un état

dyskinétique quasi permanent dont il est indifferent [364].
» Euphorie/hypomanie :

Des sentiments d'euphorie, d'omnipotence, d'invulnérabilité et de joie inappropriée
peuvent se produire pendant les effets maximaux des médicaments avec des pensées hatives
et une idéation grandiose [365]. Paradoxalement, le patient peut se plaindre de dépression et
menacer de se suicider [366] malgré son apparence euphorique [367]. La jalousie
pathologique (syndrome d'Othello), la désorganisation de la pensée, l'incapacité croissante a
distinguer la realité de la fantaisie, I'insomnie et l'agitation psychomotrice peuvent attirer
I'attention du médecin sur ce trouble. L'enthousiasme pour l'interaction interpersonnelle que
I'on observe classiquement dans la manie est cependant absent. En outre, ces sentiments sont
généralement cycliques ou de courte durée (quelques heures ou quelques jours) et ponctués
par un émoussement épisodique des réponses émotionnelles, un retrait social et une apathie
[368].

» Dysphorie de la période « off » :

Dans la MP, les périodes « off » sont caractérisées par des sentiments de tristesse, un
ralentissement psychomoteur exagéré, une dysphorie, une fatigue, une anhédonie [369] et une
apathie [370]. Dans le SDD on décrit une anxiété marquée, des crises de panique, une
irritabilité, des symptémes dépressifs et dysphoriques [365]. La consommation non contrélée
de drogues dopaminergiques conduit a l'intoxication et a une psychose réversible liée a la
dose. Le délire, les idées paranoiaques de persécution, la panique et les hallucinations
auditives, visuelles peuvent tous étre présents. De graves dyskinésies, des troubles du

sommeil et une agitation motrice extréme sont courants.
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> Agressivite :

Le systeme de la dopamine est impliqué dans le traitement des signaux d'agressivité
[371]. Une agressivité accrue est courante et comprend l'irritabilité, une faible tolérance a la
frustration, des acces de colere, I'utilisation de langage ou de gestes insultants, la jalousie, des
menaces d'homicide et des violences occasionnelles. Les patients font état de sentiments

transitoires exagérés de pouvoir et de domination [368].
5.2 Punding

La premiere description du punding a été faite dans les années 1970 par Rylander et al.
qui ont décrit un comportement stéréotypé chez les toxicomanes aux amphétamines [372]. Le
punding provoqué par la LD a été quant a lui signalé pour la premiere fois chez un patient
atteint de la MP en 1994 [373].

Le terme « punding » dérivé de I’argot suédois, signifie « téte bloquée », en référence
au fait que malgré I’inutilité et le caractére inapproprié de cette activité, les patients persistent
a I’accomplir [374]. Le punding désigne un comportement moteur stéréotypé caractérisé par
une forte fascination pour la collecte, l'organisation, la désorganisation, l'examen et la
manipulation excessifs et répétitifs d'objets. Ces comportements sont irrésistibles et peuvent
étre simples ou impliquer des actions plus complexes associées a des activités ou des passe-
temps spécifiques, comme dans le cas du hobbyisme [375]. Les patients déclarent que leur
motivation a réaliser les actions stéréotypées implique une fascination et une curiosité, méme
si l'activité ciblée peut étre sans but [297]. lls répetent leurs actes quotidiennement de la
méme maniére, de facon stérile et rituelle [364]

L'activité choisie est souvent liée a des occupations ou des intéréts antérieurs, par
exemple une couturiére qui trie les boutons de facon répétitive, un menuisier qui entreprend
des taches de bricolage inutiles ou un artiste qui se livre a des gribouillages sans fin [373,368].
Les hommes ont tendance a orienter leurs activités vers des appareils, des équipements
électriques, des moteurs, le jardinage tandis que les femmes s’intéresseront a des vétements,
des sacs, des nécessaires de maquillage ou de coiffure ainsi que la peinture. Les patients qui
avaient une activité de bureau vont s’occuper de rangement, de papiers, d’écriture ou

d’activité sur ordinateur [364].
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D'autres comportements inhabituels peuvent étre considérés comme punding, tels que le
chant ou le fredonnement compulsif [376,377], les promenades a pied ou la conduite sans but
[317] et le long monologue dénué de sens.

Le punding est généralement associé a des sentiments de soulagement ou de calme,
mais les tentatives d'arrét de l'activité par d'autres personnes entrainent de l'irritabilité et de la
frustration. Ces comportements sont reconnus comme étant inadéquats et socialement
perturbateurs. Les patients sont incapables de les arréter. Ces comportements interferent avec
la prise de médicaments, l'alimentation et le sommeil, entrainant un retrait social et une
désintégration des relations familiales. Les troubles du sommeil, la dépression hivernale et le
SDD sont couramment associés au punding [297]. Le diagnostic du punding peut étre difficile
car les malades ne percoivent généralement pas leurs comportements comme étant
problématiques [375]. 1l est différent du trouble obsessionnel-compulsif du fait de I’absence
de pensées intrusives et d'anxiété [378]. Il se distingue aussi de la manie : les patients se
replient sur eux-mémes au lieu de s'enthousiasmer et de s'adonner a de multiples activités
[368]

Les facteurs associés au punding comprennent I'impulsivité, une faible qualité de vie, un
age de début de la MP plus précoce, le sexe masculin, I'insomnie, le tabagisme, I'abus de

substances, l'anxiété et les symptdmes psychotiques [379,380].

La prévalence du punding est difficile a évaluer [375]. Dans une étude portant sur des
patients atteints de la MP identifiés comme prenant des doses élevées de médicaments
dopaminergiques, la prévalence atteignait 14 % [368]. Une deuxiéme étude menée dans un
centre tertiaire au Canada a trouvé une prévalence de seulement 1,4 % [381]. Cette disparité
peut s'expliquer par les différentes procédures d'évaluation utilisées. La sévérité du punding
est corrélée a la sévérité de la MP, en particulier a la gravité des dyskinésies. Cette relation
suggere que les deux découlent de mécanismes analogues, liées a la sensibilisation induite par
les médicaments des systéemes neuronaux impliqués dans les fonctions motrices et
comportementales et favorisées par une administration pulsatile des traitements

dopaminergiques (LD forme simple et apomorphine en injection sous-cutanée) [382].
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5.3 Hobbyisme

Il s’agit d’un comportement répétitif de haut niveau impliquant I’exercice excessif
d’activités sportives ou artistiques telles que le jardinage, la lecture, la couture, I’utilisation a
outrance d’internet. Certains patients ne peuvent plus quitter I'ordinateur, oublient de dormir
ou demandent a manger devant l'ordinateur [383]. Le hobbyisme représente avec le
grignotage et I’appétence pour les aliments sucrés les formes bénignes les plus fréquentes des
TCI.

5.4 Déambulation ou « walkabout »

La déambulation est définie comme une errance excessive, sans but, a pied ou en
voiture, souvent associés au SDD [317]. Pendant la phase de marche, les malaades peuvent
faire un "walkabout" et devenir agités avec une envie de marcher ou de voyager. Pascual-
Sedano et al ont rapporté le cas de cing patients atteints de MP qui ont présenté des
déambulations avec une errance sans but en marchant sur de longues distances, tot le matin et
pendant la phase "on". Pendant leurs promenades, deux d'entre eux ont ramassé des objets
inutiles dans la rue ou dans les poubelles et les ont ramenés chez eux [384].

5.5 Kleptomanie

La kleptomanie n'est rapportée que de maniere anecdotique [385]. Deux observations
décrivent deux patientes parkinsoniennes présentant des comportements addictifs sous
traitement dopaminergique. Ces comportements se manifestent par un SDD et un TCI sous la
forme d'une kleptomanie répondant aux criteres du DSM IV (tableau 13). La premiere
patiente rapporta spontanément des vols a l'étalage a type de produits cosmétiques,
confiseries, vétements pour lequel elle avait été arrétée. A chaque vol, il y avait une sensation
d'excitation et de tension croissante au moment du passage du portique de sécurité en caisse et
devant le personnel de sécurité. Il n'y avait pas de recherche d’une valeur matérielle, de
l'utilité ultérieure ou de la nécessité de l'objet. Il s'agissait d'objets de faible valeur. La
deuxieme patiente rapportait des vols de végétaux, fruits, légumes, fleurs dans des jardins
privés ou publics, sans pouvoir en dater l'ancienneté. 1l faut penser a rechercher
systématiqguement ce trouble en raison des conséquences judiciaires potentielles,
psychologiques et familiales qu'il peut engendrer [386].
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Tableau 12: Définitions des différents TCI au cours de la MP [387].

Comportements

Critéres

Définitions

Jeu

Jeu pathologique
DSM-IV-TR

A. Pratique inadaptée, persistante et répétée du jeu, comme en témoignent au moins
cing des manifestations suivantes :
Préoccupation par le jeu
Besoin de jouer avec des sommes d'argent croissantes pour atteindre |'état
d’excitation désiré
Efforts répétés mais infructueux pour contréler, réduire ou arréter la pratique du jeu
Agitation ou irritabilité lors des tentatives de réduction ou d'arrét de la pratique du
jeu
Joue pour échapper aux difficultés ou pour soulager une humeur dépressive
Apres avoir perdu de |'argent au jeu, retourne souvent pour jouer un autre jour pour
recouvrer ses pertes
Ment & sa famille ou & son thérapeute ou a d'autres pour dissimuler I'ampleur réelle
de ses habitudes de jeu
Commet des actes illégaux, tels que la falsification, fraudes, vols ou
détournements d'argent pour financer la pratique du jeu
. Met en danger ou perd une relation affective importante, un emploi ou des
possibilités d'étude ou de carriére & cause du jeu
10. Compte sur les autres pour obtenir de I'argent et se sortir de situations financiéres
désespérées dues au jeu
B. La pratique du jeu n'est pas mieux expliguée par un épisode maniaque

© N oo RO N

©

Probleme de jeu

Identique au jeu pathologique sans les critéres 3-4

Hypersexualité

Voon et al.

A. Pensées sexuelles ou comportements excessifs, ou contraste atypique avec |'état
prémorbide caractérisés par au moins 1 des critéres suivants :
1. Préoccupation inadaptée avec pensées sexuelles
2. Besoin inapproprié ou excessif de sexe envers |'époux (se) ou le (la) partenaire
3. Promiscuité inhabituelle
4. Masturbation compulsive
5. Appels sur des lignes de téléphone rose ou visionnage de supports
pornographiques
6. Paraphilies
B. Comportement qui existe depuis au moins 1 mois
C. Comportement & |'origine d'au moins une des caractéristiques suivantes :
1. Souffrance marquée
2. Efforts répétés du contréle des pensées ou du comportement infructueux ou
caractérisés par une détresse ou une anxiété
3. Colt en temps
4, Interférence significative avec le fonctionnement social ou professionnel
D. Comportement qui ne survient pas exclusivement lors d'épisodes hypomaniaques
ou maniaques

Achats compulsifs

McElroy et al.

A. Pensées inadaptées centrées sur des achats ou du shopping manifestées sous forme
d'impulsions ou de comportements qui :
1. Sont vécus comme irrésistibles, intrusifs, et fou sans utilité
2. Conduisent a des achats fréquents, plus nombreux que nécessaires, sans
forcément d'utilité et peuvent menopoliser la personne plus longtemps par rapport
a ce qu'elle avait prévu d'y consacrer comme temps
B. Présence d'une souffrance, d'une perte de temps, avec conséquences sur le
fonctionnement social ou professionnel, ou problémes financiers
C. Comportement qui ne survient pas exclusivement lors d'épisodes hypomaniaques
ou maniagues

Trouble alimentaire  Binge-eating Episodes récurrents de boulimie, en 'absence d'un recours régulier aux comportements
compulsif DSMHIV-TR compensatoires inappropriés caractéristiques de la boulimie
Trouble alimentaire Prise alimentaire incontrélable d'une importante quantité de nourriture qui excéde ce
compulsif qui est nécessaire pour atteindre la satiété
Nirenberg et al.
Punding Fernandez et al. Fascination intense caractérisée par des comportements plus ou moins complexes,

répétitifs, excessifs non orientés vers un but. Ces comportements peuvent consister
en des actions peu complexes, telles que le rangement de papiers ou de sacs a mains,
le classement de boites, ou des actions plus complexes, comme des activités de loisir
(jardinage, peinture), I'écriture ou I'utilisation excessive de |'ordinateur

Usage compulsif
de la dopamine
(syndrome de
dysrégulation
hédoniste
homéostatique)

Giovannoni et al.

A. Diagnostic clinique de maladie de Parkinson L-dopa-sensible

B. Besoin d'augmenter excessivement la médication dopaminergique par rapport a ce
qui est requis pour le contréle des symptémes moteurs

C. Usage pathologique malgré la présence de troubles comportementaux séveéres
et de dyskinésies induites par le traitement

D. Conséquences sociales ou professionnelles

E. Apparition d'un état de dépendance avec la réduction des dosages

Tableau 13: Criteres diagnostiques du Diagnostic and Statistical Manual

of Mental Disorders (DSM 1V) de la kleptomanie [386].

Impossibilité répétée de résister 4 limpulsion de voler des objets qui ne sont dérobés ni pour un usage parsonnel ni pour leur valeur

commarciale

Sensation croissante de tension juste avant de commetire e vol

Plalsir, gratification ou soulagement au moment de commelire le vol

Le vol n'est pas commis pour exprimer fa colére ou la vengeance, ni en réponse a des idées délirantes ou des hallucinations

Le vol n'est pas misux expliqué par un trouble des condulles, un épisode maniague ou une personnalilé antisociale
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5.6 Thésaurisation

Elle est définie par I’acquisition et I’accumulation d'un grand nombre d'articles ayant
peu ou pas de valeur objective conduisant a des conditions de vie dangereuses ou insalubres
[368].

HYPERSENSIBIUTY
TO REWARD

™ T

Hpersexﬁality ~_ UNCONTROUABLE
— REPETITIVE
¥4 menaviour
Shopping '

Figure 49: Différents sous types des TCI. De haut en bas : A gauche : Hypersexualité, achats

Binge eating

compulsifs, alimentation compulsive et jeu pathologique. A droite : I’hypersensibilité a la récompense
entraine un comportement répétitif incontournable qui en résulte une altération de la qualité de vie du
patient [250].
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6) La créativité du patient parkinsonien au cours des TCI

Dans certains cas, les patients atteints de la MP a qui lI'on administre des médicaments
dopaminergiques peuvent soudainement développer une activité créative qu'ils n'avaient pas
auparavant, mais a laquelle ils étaient déja prédisposés (peinture, modelage, sculpture, écriture
de romans ou de poésie). Ces médicaments déclenchent un dysfonctionnement
dopaminergique qui conditionne le développement de l'activité artistique [388]. La question
du lien entre créativité et pathologie psychiatrique se pose depuis de nombreuses années et
revient sur le débat de I’actualité scientifique [389].

6.1 Lien entre la créativité et les AD

Il semble que, comme cela a ét¢é démontré pour dautres modifications
comportementales, les AD joueraient un réle crucial dans l'apparition d'une appétence au
plaisir, dont le comportement créatif fait partie [248]. 1l est évident que la créativité fait partie
des activités motivées par le systeme de récompense. En raison de leur grande affinité avec
les récepteurs D3 principalement exprimés dans la voie mésolimbique, comme les drogues

psychédeéliques, les AD D2-D3 peuvent faciliter les idées créatives et leur expression [390].

Des artistes tels que Jack Kerouac, Jean-Paul Sartre, Johnny Cash ou Andy Wharhol,
qui ont tous utilisé des amphétamines pour faciliter I'inspiration créative dans leurs domaines
artistiques spécifiques, peuvent étre cités en exemple pour illustrer ce point de vue. Jack
Kerouac, célébre écrivain et poete américain a écrit son meilleur livre "Sur la route" en 3
semaines, travaillant jour et nuit sur un rouleau de papier continu, choisi pour éviter
d'interrompre son rythme, dans une "transe" créative qu'il ne pouvait supporter de rompre en
changeant le papier dans sa machine a écrire. Les amphétamines induisent une augmentation

aigué de la dopamine dans le noyau accumbens qui exprime le récepteur D3 [391].

Les AD peuvent provoquer des hallucinations dans lesquelles des objets statiques se
transforment en objets mobiles ou vivants. Ils sont donc susceptibles de modifier la perception
et peut-étre de faciliter I'inspiration visuelle [392]. De plus, en agissant sur le noyau
accumbens, l'un des principaux composants des circuits de récompense cérébrale [393], les
AD encouragent probablement un retour positif sur le travail de lartiste, facilitant la
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présentation de ses oeuvres aux autres en raison d'une plus grande confiance en soi, d'une plus
grande audace et d'un plus grand non-conformisme. Les patients créatifs sont en effet plus
hypomanes que les patients témoins. Enfin, la dénervation mésolimbique aboutit, par des
mécanismes compensatoires, a une sensibilité accrue aux effets psychostimulants du
traitement dopaminergique, comme cela a été démontré dans le modele animal des lésions

dopaminergiques traitées par des médicaments dopaminergiques [394,395].

6.2 Inversion de la creéativité aprés réduction de la thérapie

dopaminergique

La réduction de la créativité a été corrélée a la diminution des AD. Une étude a
démontré indirectement que la créativité est au moins partiellement dépendante de la
dopamine, puisqu'elle a diminué de maniere significative suite a la réduction du traitement
dopaminergique permis par la stimulation des NST [396]. Seul 1 patient créatif parmi 11 a
continué & maintenir un niveau éleve de créativité 1 an apres l'intervention chirurgicale. Les
patients qui se plongent dans la créativité sont généralement convaincus que leur passion est
I'expression de leur propre personnalité et qu'elle n'est pas influencée par les médicaments
qu'ils prennent pour traiter la MP. lls sont attachés a leur créativité car elle est une source d’un
enrichissement personnel fort et d’un "éveil" socialement reconnu. Lorsque le personnel
médical envisage une intervention chirurgicale, les patients créatifs doivent étre avertis que
celle-ci pourrait induire une diminution de l'activité créative via la réduction du traitement

dopaminergique [390].

Le traitement dopaminergique semble influencer tous les comportements orientés vers
un objectif avec une composante de récompense, contrairement a la maladie elle-méme qui
entraine une perte de motivation liée a la dénervation dopaminergique mésolimbique [397].
Ceci explique le continuum des comportements observés dans la MP avec I'éveil du désir
d'entreprendre des activités agréables si le systeme mésolimbique est riche en dopamine et
I'extinction du désir d'entreprendre des activités agréables si le systeme mésolimbique manque
de dopamine.
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6.3 Profil psychologique des patients créatifs

Les patients créatifs sont plus hypomanes et plus actifs la nuit. Ils pratiquent davantage
d'autres passe-temps et fonctionnent sur un mode plus appétissant que les sujets controles. Ils
sont également moins apathiques et ressentent une euphorie du « ON » plus prononcée et une
dysphorie du « OFF » moins séveére. Ce profil correspond a une personnalité enthousiaste et
énergique avec une prolifération d'idées et de désirs, un mode de pensée moins conventionnel,
un bon niveau de confiance en soi et la conviction de la capacité a accomplir de grandes
choses. On suggére qu'il pourrait y avoir un lien entre la forte prévalence de la créativité chez
les patients atteints de la MP présentant un profil hypomaniaque et le trouble bipolaire
également associé a la créativité [398]. Dans une étude, les patients créatifs prenaient
davantage d'AD et de médicaments antidépresseurs et anxiolytiques [390]. La MP et le
trouble bipolaire conduisent tous deux a une surexploitation du talent créatif, ce qui favorise
I'nypothése selon laquelle le dysfonctionnement du systéeme dopaminergique mésolimbique
est un mécanisme du trouble bipolaire comme c'est le cas dans la MP.

6.4 Autres facteurs impliqués dans la créativité

Etant donné I'importance du cortex préfrontal dans la créativité, il est concevable que
I'insertion bilatérale dans le lobe frontal de microélectrodes de SCP ait un impact sur celle ci.
Les AD facilitent probablement la créativité, mais ne la générent pas d'eux-mémes.

Les patients doivent communiquer par des moyens d'expression non conventionnels afin
de faire face a leur pathologie souvent mal comprise par les proches et socialement
stigmatisée. Le déclenchement de la MP survient généralement vers I'age de la retraite et
I'invalidité liée a la MP peut également entrainer I'arrét prématuré de l'activité professionnelle.
La retraite est généralement le moment de profiter de la vie et de réaliser les réves de jeunesse
de longue date.

L’adaptation psychologique explique également la créativité dans la MP, comme un
besoin de sublimer l'accumulation de toutes les petites et grandes frustrations de la vie
quotidienne : incapacité a réaliser des projets, ne plus pouvoir porter les mémes vétements, ne
plus pouvoir exécuter certains pas de danse, étre découragé de conduire une voiture. L'art est
I'expression de I'ame et I'dme du patient parkinsonien a beaucoup a exprimer [390].
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6.5 Exemple d’un cas clinique [390]

Le cas d’une femme rapportée dans une étude illustre l'influence des AD sur la
créativité. La MP a débuté en 1994, a I'dge de 41 ans, par une douleur au bras droit. Elle a
développé un syndrome dépressif en apprenant le diagnostic. Quelques années plus tard, sous
l'effet d'une forte dose de pramipexole (2,8 mg/jour) associée a la LD (LEDD total 1100
mg/jour), elle a connu une forte exacerbation de son activité de peinture (figure 50),
accompagnée d'une hyperactivité nocturne et d'une psychose. Une dépendance
dopaminergique a suivi, ainsi qu'une escalade de la dépendance a la peinture (figures 51-52),

associée a l'achat compulsif de matériel de peinture et a un comportement de prise de risque.

Le style de vie de la maladie a complétement changé et sa maison est devenue un lieu de
rassemblement ou ses amis artistes se réunissaient et faisaient la féte. Toutes les modifications
comportementales qu'elle a connues ont eu des répercussions majeures, bouleversant son
équilibre personnel, familial et social et ont conduit a une hospitalisation, a une réduction du
traitement dopaminergique et a l'introduction de la clozapine. L'augmentation de I'akinésie qui
s'en est suivie a nécessité des doses plus élevées de LD, ce qui a entrainé l'apparition de
complications motrices. En conséquence, une SCP du NST a été effectuée en 2009. Le
traitement neurochirurgical a permis d'améliorer les fluctuations motrices et de réduire la
thérapie dopaminergique. L’activité créatrice est restée riche et la patiente elle-méme I'a jugée
plus tranquille et plus satisfaisante. Cette activité porte surtout sur la sculpture (figure 53). La
malade n'a pas osé prendre un pinceau pendant longtemps et avait peur de redevenir la proie
d'une dépendance dévastatrice a la peinture.
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Figure 51: Période addictive. Peinture de relations amoureuses illustrant le changement
de contenu et de technique [390].
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Figure 52: Période addictive. Le tableau porte l'inscription " Ca va pas la téte?" illustrant le
maintien de l'autocritique par la patiente [390].

Figure 53: Reprise d’une créativité calme et satisfaisante [390].
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E.OUTILS D’EVALUATION

Il est prouvé que les comportements impulsilfs/compulsifs liés a la MP continuaient
d'étre mal connus et mal pris en charge en pratique clinique [399]. Cette sous-reconnaissance
permanente pourrait étre due en partie au fait que le dépistage systématique ne soit pas
courant. En outre, les patients peuvent ne pas signaler les symptomes soit parce qu'ils sont
génés, ou parce qu'ils ont une connaissance limitée de leurs comportements, soit encore parce
qu'ils ne soupconnent pas une association possible entre TCI et leurs médicaments
antiparkinsoniens [400]. Une récente étude a révélé que la gravité des TCI était corrélée a
I'alexithymie, plus précisément a la difficulté de décrire les sentiments [401], ce qui pourrait
expliquer pourquoi les patients ne signalent pas suffisamment leurs symptomes.

Différentes échelles sont disponibles pour dépister les TCI.
1) Echelle QUIP

Le « Questionnaire for the Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease »
(QUIP) est I’echelle la plus utilisée pour évaluer les TCI en cas de MP. Elle a été validée,
publiée en 2009 et traduite depuis en diverses langues. Elle peut étre administrée a chaque
consultation et est composée de 30 questions binaires (oui/non) réparties en trois sections
portant sur les points suivants : 1 jeu, sexe, achat et alimentation; 2 punding; 3 utilisation
compulsive de médicaments. La version standard interroge les patients sur tous les
comportements depuis le début de la maladie et ayant duré au moins 4 semaines. Une version
concernant les comportements actuels est également disponible. Le QUIP a une forte
spécificité et sensibilité pour détecter les TCI [402] (Annexe).

2) QUIP-RS

Le « Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease—Rating
Scale » QUIP-RS est une breve échelle de 28 points, pouvant étre autoadministrée par le
patient ou utilisée par le clinicien. Elle permet en plus du QUIP la mesure de la gravité des
TCI. Chaque élément est noté sur une échelle a 5 points évaluant la fréquence des symptémes
avec une gamme de notes allant de 0 (jamais) a 4 (trés souvent). Les questions portent sur les
4 TCI (JE, AP, AC et HS), le hobbyisme et le punding et I'utilisation compulsive des
médicaments au cours des 4 semaines précédentes [403] (Annexe). Elle représente I’échelle la
plus utilisée pour dépister les TCI.
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3) Echelle MIDI

Le Minnesota Impulsive Disorders Interview (MIDI) est un instrument global utilisé
dans la population générale qui comprend des questions sur le JP, I’AP, I’'HS, I’AC et le
punding [404].

4) lowa Gambling Task (IGT) ou « test du jeu de poker »

L’IGT est un test validé évaluant la prise de risque. Il est utilisé dans la majorité des
études ayant évalué les processus décisionnels dans la MP notamment dans le cas du JP. Les
sujets choisissent 100 cartes parmi quatre jeux identiques en apparence mais différentes en
termes de récompense. Les participants sont invités a choisir entre ces quatre jeux de cartes
sans savoir que deux d'entre eux sont désavantageux (plus risqués, produisant des
récompenses importantes immédiates mais aussi des pertes dargent considérables) ou
avantageux (caractérisés par de petites et fréquentes récompenses avec moins de pertes
d’argent). L’objectif est de maximiser le profit et d'éviter de perdre de I'argent autant que
possible [405]. Les résultats de I'IGT ont montré que les joueurs pathologiques parkinsoniens
ignoraient fréquemment les conséquences négatives a long terme de leurs troubles. Ils sont
motivés par la gratification et le soulagement immédiat des états inconfortables associés a leur
dépendance, laissant supposer qu’ils étaient insensibles aux punitions et qu’ils avaient une

forte dépendance aux récompenses [406].
5) Echelle ECMP

L’échelle d’Evaluation Comportementale de la Maladie de Parkinson (ECMP) ou
Ardouin scale of behavior in Parkinson’s disease (ASBPD) est une échelle francophone
établie par Ardouin et al en 2009 visant a analyser aussi bien les troubles dus a un état
d’hyperdopaminergie que d’hypodopaminergie. Elle repose sur un entretien semi-structuré
allant d’une demi-heure a deux heures selon le patient et son degré de perturbation thymique
ou comportementale. Des questions ouvertes permettent au patient de s’exprimer, le plus
librement possible. Dans les troubles hyperdopaminergiques, un entretien avec le conjoint est
parfois tres utile. Cette échelle est divisée en quatre parties elles-mémes composées de
différents items [407] (Annexe).
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6) Echelle MDS-UPDRS

La nouvelle version de la « Movement Disorder Society-Unified Parkinson's Disease
Rating Scale » contient une question dans sa partie | permettant d’évaluer les conséquences
du SDD, du JP, de I’HS, du hobbyisme et du punding sur la vie personnelle et familiale du
malade [408].

7) Questionnaire "SCOPA-PC ™

La Scale for Outcomes in Parkinson’s disease - Psychiatric Complications est un
questionnaire cliniqgue a 7 items avec des évaluations du comportement psychotique et
compulsif comprennant la combinaison des AP et du JP sans inclure I’AC ou la prise de
medicaments [409] (Annexe).

8) Questionnaire ""DDS-PC ™

Le Dopamine Dysregulation Syndrome-Patients and caregiver Inventory est un
questionnaire de dépistage proposé pour évaluer les comportements impulsifs compulsifs chez
les patients atteints de la MP [410].

9) SCID-OCSD

Le structured clinical interview for obsessive-compulsive spectrum disorders est un
entretien clinique structuré pour les troubles obsessionnels compulsifs a été dérivé du DSM-
IV pour dépister les troubles obsessionnels compulsifs chez les patients atteints de la MP
[399].

10) Echelle PICS

Le Parkinson's Impulse Control Scale est une nouvelle échelle d'évaluation de la
sévérité des TCI chez les patients ayant une MP nécessitant une formation clinique pour une

administration et une notation fiables [411].

Le tableau ci-dessous résume les outils disponibles pour le dépistage des TCI dans la
population de patients atteints de MP.
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Tableau 14: Outils de dépistage des TCI chez les personnes atteintes de la MP [412]

TCI évalués

MIDI Achats compulsifs, hypersexualité, jeu
pathologique

QUIP-RS Jeux pathologique, comportements sexuels,
achats, alimentation, punding, hobbyisme,
promenades, consommation impulsive de

médicaments

DDS-PC Consommation compulsive de médicaments, jeu
pathologique, hypersexualité, trouble alimentaire,
achats compulsifs, conduite imprudente et
comportements violents

SCID-OCSD Jeu pathologique, shopping compulsif,
hypersexualité, trouble de I'alimentation

ASBPD Alimentation compulsive, créativité, bricolage,
méditation, shopping, jeu, hypersexualité,
consommation compulsive de médicaments

MDS-UPDRS Eléments individuels : jeux d'argent, activités
sexuelles compulsives, hobbyisme, punding et
SDD
PICS Jeux d'argent, shopping, alimentation,
hypersexualité, méditation, hobbyisme,
surconsommation compulsive de médicaments

Type d’entretien

Entretien semi-structuré

Auto-administration aux
patients

Auto-administration aux
patients et aux soignants

Entretien clinique structuré

Entretien semi-structuré

Entretien semi-structuré

Entretien semi-structuré

MIDI: Minnesota impulse disorders interview, QUIP: questionnaire for impulsive-compulsive

disorders in Parkinson’s disease, DDS-PC: dopamine dysregulation syndrome-patients and

caregiver inventory, SCID-OCSD: structured clinical interview for obsessive-compulsive
spectrum disorders, ASBPD: Ardouin scale of behavior in Parkinson’s disease, MDS-

UPDRS: movement disorder society-unified Parkinson’s disease rating scale, PICS:

Parkinson’s impulse control scale.
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F.NEUROIMAGERIE DES TClI

La neuroimagerie, axée sur le systeme dopaminergique, a contribué de maniére

significative a la connaissance des facteurs neurobiologiques des TCI [413].
1) Imagerie par résonance magnétique morphologique et fonctionnelle

Des changements structurels ont été signalés a I''RM cérébrale en cas de punding avec
une atrophie sélective des cortex orbitofrontal et cingulaire antérieur (zones impliquées dans
la modulation comportementale) [414]. Une étude basée sur les données de I'IRM
fonctionnelle a fait état d'un métabolisme anormal dans les aires corticales frontale et
cingulaire, le noyau accumbens et l'amygdale au cours du JP [415]. Par ailleurs, un
dysfonctionnement de la connection entre les zones striatales et limbiques a été évoqué au
cours des TCI chez les malades parkinsoniens [326]. En effet, une étude de 2015 [326] a
montré, une connexion altérée entre I’aire associative striatale (putamen antérieur gauche) et
les régions corticales associatives et limbiques (gyrus temporal inférieur et cingulaire
antérieur gauches). Tandis qu’une connectivié accrue a été identifiece dans le réseau de

saillance (réseau limbique-paralimbique) [416].
2) Tomographie par émission de positons avec 11C-

La tomographie par émission de positrons (TEP) au 11Craclopride explore les flux
d'AD dans les ganglions de la base. La diminution de la liaison au 11C-raclopride est une
mesure indirecte de l'augmentation de la libération de dopamine endogene ou "état
hyperdopaminergique”. Chez les personnes atteintes de MP avec TCI, une réduction
significative de la liaison au 11C-raclopride a été signalée dans le striatum ventral, mais pas
dans le striatum dorsal. Un radioligand [18F] fallypride plus sélectif, avec des récepteurs de
type D2 de haute affinité (récepteurs D2/D3) a confirmé une liaison réduite au sein du
striatum ventral et du putamen [417]. Tous ces résultats contribuent a affirmer la présence
d’un désequilibre mésocorticolimbique dans la MP avec TCI [418].
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G. PRISE EN CHARGE DES TCI

Il existe un manque de données approuvant un traitement particulier pour les TCI. La
réduction ou l'arrét des médicaments dopaminergiques, ou la réalisation d'une SCP du NST
ont été envisagées. Le traitement est souvent complexe car les patients sont souvent réticents
a réduire ou a arréter les médicaments en raison de la réémergence de symptémes moteurs et
non moteurs et de I’apparition d'un syndrome de sevrage de la dopamine manifeste
(withdrawal syndrome) [419]. Ce syndrome de sevrage des AD (SSAD) a été décrit chez
plusieurs patients qui ont développé de graves symptdmes non moteurs pendant la diminution
des AD, ne répondant qua la réinstauration de ces médicaments et non a la LD. Il est
caractérisé par une symptomatologie trés stéréotypée, ressemblant beaucoup a d'autres
syndromes de sevrage avec des manifestations psychiatriques (anxiété, crises de panique,
dysphorie, dépression, agitation, irritabilité, fatigue) et dysautonomiques (hypotension
orthostatique, diaphorése) importantes, réfractaires aux autres médicaments [420].

La réduction ou l'arrét des AD représente la stratégie de gestion de premiere ligne pour
traiter les TCI avec une rémission compléte ou une réduction cliniquement significative de la
symptomatologie dans la plupart des cas. Cette réduction doit étre déterminée par la gravité
des symptémes, la réponse du patient et la tolérance. A I’heure actuelle la meilleure stratégie
est la prévention [419].

1) Prévention : identification des patients a risque

Le potentiel de dépendance comportementale doit étre discuté avec les patients et le
soignant dans le contexte des effets secondaires potentiels du médicament avant le début du
traitement, en particulier avec les AD. Les patients doivent étre interrogés sur leurs loisirs et
la qualité de leur sommeil [240]. Il est obligatoire de conseiller les patients et idéalement les
conjoints ou les membres de la famille avant d'entamer une thérapie afin de reconnaitre les
signes de TCI. Il s'agit notamment de conseiller aux familles d'interroger et de signaler au
médecin les absences inexpliquées, les changements de comportements habituels, l'irritabilité,
la dissimulation des signes et les conséquences monétaires. Il existe une disparité entre le
rapport du patient et celui du conjoint ou d'un membre de la famille qui refléte soit un manque
de compréhension de ces troubles, soit un sentiment de culpabilité et de honte qui conduit a
un comportement de déni [421]
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2) Gestion pharmacologique

Les décisions de traitement doivent étre soigneusement équilibrées et adaptées aux
caractéristiques et aux besoins spécifiques du patient. A I’heure actuelle, il n’y a pas de
consensus clairement admis. Le choix d'un adjuvant spécifique ou d'un traitement d'appoint
dépend des comorbidités associées, du profil des facteurs de risque, des symptdmes moteurs,
du soutien social et du handicap fonctionnel ou social lié aux TCIl. Une connaissance
particuliére des facteurs de risque et des antécédents neuropsychiatriques de chaque patient
est nécessaire pour faciliter les décisions de prise en charge. Le pilier du traitement est I’arrét
ou la réduction des AD [419]. La rasagiline potentialise le risque de développer les TCI. La
prudence est de mise lorsqu'on I’utilise comme stratégie d'épargne des AD pour gérer les
symptomes moteurs de la MP [422]. Les thérapeutiques suivantes peuvent étre envisagées

pour traiter les TCI :
2.1 Lévodopa

L'utilisation de LD chez les patients atteints de TCI en monothérapie peut étre envisagée
car les différences pharmacocinétiques entre les médicaments peuvent apporter un bénéfice
moteur adéquat avec une réduction des TCI. Toutefois, il est nécessaire de disposer de
preuves supplémentaires de l'efficacité du médicament. Des médicaments adjuvants sont
généralement nécessaires chez ces patients, ainsi qu'une réduction judicieuse de la LD a des
doses minimales efficaces [248]. La forme a libération prolongée de carbidopa-lévodopa
IPX066 (Rytary), mise sur le marché en 2015, a I’avantage de produire des concentrations
plasmatiques thérapeutiques prolongées de LD avec réduction du risque de TCI. Cependant,
une période d'observation plus longue est nécessaire pour déterminer le risque avec cette

forme [423].
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2.2 Rotigotine

Il s’agit d’un AD non ergoté et liposoluble, distribué a l'aide d'un patch transdermique.
Il permet I'administration continue du médicament avec un profil d'absorption linéaire. Dans
une étude, la rotigotine (dose moyenne de 8,6 mg) a été bien tolérée avec un taux de TCI de
3,6 %, nettement inférieure aux autres préparations d'AD a libération prolongée. Cette donnée
suggeére la possibilité de switcher a la rotigotine en cas de TCI avec une atténuation des
symptdmes sans risque d’apparition d’un SSAD [424].

2.3 Amantadine

Le r6le de lI'amantadine reste controversé. Thomas et al ont rapporté la résolution du JP
chez des patients traités avec 200 mg/jour d’amantadine. La réduction ou l'arrét des AD
n’avait pas abouti a obtenir une amélioration [425]. Une autre observation fait état d’un effet
bénéfique de I'amantadine a raison de 100-300 mg/jour sur le punding [426]. A l'inverse, dans
une large étude (728 malades avec amantadine comparés a 2357 sans amantadine),
l'utilisation de cette molécule a été associée a un risque plus élevé de développer des TCI
notamment le JP [248].

2.4 Antipsychotiques et antidépresseurs atypiques

Bien que l'utilisation des neuroleptiques classiques améliore les TCI, leur utilisation
aggrave la fonction motrice au cours de la MP. La quétiapine fait I'objet de controverses, en
raison de son implication dans I’émergence du punding chez des patients traités pour
psychose [427]. Il existe plusieurs rapports décrivant la résolution des TCI surtout I’HS apres
utilisation de clozapine [428, 429,430]. Toutefois, en raison du risque hématologique inhérent
a cette molécule, la quétiapine est généralement utilisée en premier. Cet avantage doit étre mis
en balance avec I'observation selon laquelle la quétiapine peut entrainer une détérioration de
la fonction motrice chez 32% des patients parkinsoniens et conduire a l'arrét du traitement
chez 9% d’entre eux [431].

Les antidepresseurs, notamment les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS) peuvent contribuer a réduire les TCI indépendamment de la présence de symptdmes
dépressifs [432]. La clomipramine, un antidépresseur tricyclique, a aussi été utilisé pour
traiter le punding nocturne chez des patients parkinsoniens [368].

134



2.5 Médicaments antiépileptiques

Vu leur efficacité a réduire les comportements impulsifs chez les sujets non
parkinsoniens, plusieurs médicaments antiépileptiques ont été évalué en tant que traitements
potentiels des TCI dans le cadre de la MP. L’acide valproique a été utilisé dans 2 petites
séries. Quatre patients avec un SDD et trois autres avec des TCI ont recu des doses variables
de 250 mg & 1000 mg par jour avec une bonne amélioration. L'effet suppresseur est attribué
principalement aux effets gabaergiques de I’acide valproique et/ou a ses actions sur le systeme
sérotoninergique. L'action inhibitrice de I'acide gamma-aminobutyrique (GABA) peut induire
une retenue et un contrdle inhibiteur des associations stimulus-récompense, tandis qu'une
augmentation du taux de sérotonine peut entrainer une diminution de la réflexion sur la
récompense [433,434]. La carbamazépine a raison de 200 mg par jour s'est révélée efficace
pour réduire I’HS chez un patient atteint de SDD. Le topiramate a été évalué dans un petit
essai ouvert avec une réduction marquée de la gravite des TCI chez sept patients [435]. Le
zonisamide (25-200 mg/jour) a été étudié chez 15 patients souffrant de JP, d'HS, d’AC et
d’AP dans le cadre d'une étude non contrflée et ouverte. Une réduction de la séveérité des
comportements impulsifs a été observée [436].

2.6 Infusion entérale de gel L-dopa/carbidopa ou DUODOPA

La perfusion entérale d'un de gel de LD/carbidopa fournit des niveaux plasmatiques
plus continus par rapport a l'administration orale de LD, ce qui élimine théoriquement la
stimulation dopaminergique pulsatile. Plusieurs études ont suggéré que les TCI pourraient étre
liées a une libération aigué de dopamine dans le striatum ventral en relation avec une thérapie
dopaminergique pulsée et que la perfusion continue du médicament pourrait les minimiser
[437]. Dans une étude rétrospective d’une cohorte longitudinale menée sur 6 ans, évaluant la
présence d'une prise compulsive de médicaments dopaminergiques, quarante-sept patients
atteints de MP ont été suspectés de consommation compulsive de médicaments
dopaminergiques. Le traitement par DUODOPA a réussi a soulager le SDD chez 4/5 des
patients [363].
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2.7 Infusion sous-cutanée continue d‘apomorphine

Il n'existe pas d'études majeures explorant la relation entre la perfusion d'apomorphine
et les TCI. Dans une étude internationale multicentrique a grande échelle portant sur 82
patients sous traitement chronique par perfusion d'apomorphine pendant une période d'un an,
la fréquence des TCI était de 8% [438].

2.8 Autres

Le donepézil a été utilisé avec succés chez un patient atteint d’une MP avec HS et
détérioration cognitive [439].

Le finastéride, médicament anti-androgene (inhibiteur de la 5 alpha-réductase utilisé
pour I'nypertrophie bénigne de la prostate) a permis une amélioration spectaculaire du JP chez
deux patients atteints de la MP a la dose de 5 mg/j. Le traitement était bien toléré sans

exacerbation du parkinsonisme [440].
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Tableau 15: Approche thérapeutique des TCI dans la MP [441].

Etapes de gestion Commentaires

S'attaquer aux facteurs de risque réversibles
> Réduire ou arréter les médicaments Tres probablement efficace
dopaminergiques Moins susceptible d'étre efficace
» Changer d'agoniste de la dopamine SSRI, ADT
> Dépression

Soutien psychosocial
> Participation des familles, groupes de

soutien
> Thérapie cognitivo-comportementale

Possibilité d'efficacité

Traitement pharmacologique

> Clozapine, quétiapine Punding, hypersexualité, JP

> Rispéridone, olanzapine Risque de détérioration motrice

> Valproate HS, JP, punding, SDD

» Zonisamide JP, HS, AP, AC

» Topiramate JP, HS, AP, AC

> Naltrexone JP

> ISRS Punding, autres TCI

» Lithium (+ olanzapine) HS

> Cyprotérone HS

» Finasteride JP

» Clomipramine Punding nocturne

> Donepezil Patient atteint de troubles cognitifs et
d’HS

TCI : troubles de contréle des impulsions, HS : hypersexualité, JP : jeu pathologique, SDD : syndrome
de dysrégulation dopaminergique, AP : achats pathologiques, AC : alimentation compulsive, ISRS :
inhibiteurs de recapture de la sérotonine, ADT : antidépresseurs tricycliques
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3) Gestion non pharmacologique
3.1SCP et TCI

Dans la grande cohorte de I'essai EARLYSTIM qui comprend 251 patients, une analyse
secondaire évaluant les résultats comportementaux de la SCP du NST sur une période de suivi
de deux ans a montré une diminution significative des troubles comportementaux
hyperdopaminergiques chez les patients ayant regu une stimulation bilatérale du NST et un
traitement médical, par rapport aux patients ayant recu une thérapie médicale seule [442].
Conformément a ces résultats, une étude d'observation sur 110 patients évalués au départ et
un an apreés l'opération a montré que la stimulation du NST pouvait réduire le SDD et les TCI
dans la MP [443]. Une enquéte récente menée aupres de 48 centres du groupe d'étude sur la
MP a révélé au contraire une fréquence élevée de TCI aprés une SCP [444].

Deux mécanismes expliquent le résultat positif de la SCP sur les TCI. Le 1% est la
réduction des médicaments dopaminergiques c'est-a-dire la diminution substantielle de la
LEDD et de la DAEDD aprés I’intervention chirurgicale [445]. Le second est l'effet direct de
la chirurgie sur les territoires du NST [446]. En effet, le NST comprend des zones limbiques,
associatives et sensitivo-motrices impliquées différemment dans le contréle de I'impulsivité.
La stimulation électrique de la partie dorsale motrice pourrait altérer les réponses inhibitrices
favorisant le développement des TCI [447], tandis que la stimulation de la partie ventrale
limbique pourrait inhiber [l'activité limbique anormale, réduisant ainsi l'impulsivité et
I'expression des TCI [448]. L’AC semble mal répondre malgré I'amélioration des autres
troubles et la réduction des médicaments dopaminergiques [271]. Les troubles du
comportement alimentaire pourraient étre sous-tendus par de multiples mécanismes [449] y
compris I’effet direct de la stimulation sur le centre de l'appétit hypothalamique [447].

3.2 Interventions psychosociales et thérapies cognitivo-comportementales
(TCC)

Outre la gestion pharmacologique, les interventions psychosociales pourraient étre
efficaces. Les preuves disponibles de l'efficacité de cette approche non pharmacologique

proviennent uniquement de rapports de cas. Kurlan et al. [450] ont décrit un patient qui ne
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s'est pas amélioré aprés une réduction de la dose des médicaments dopaminergiques et
l'utilisation d’un ISRS, mais qui a résolu son probléme de JP en participant au groupe des

joueurs anonymes et a un programme d'hospitalisation.

Les interventions de soutien social, certains traitements psychothérapeutiques tels que la
thérapie cognitivo-comportementale (TCC), la thérapie d'acceptation et d'engagement et la
thérapie comportementale dialectique, adaptées aux besoins particuliers de chaque patient,
peuvent étre efficaces pour réduire les comportements compulsifs et répétitifs [451].

Les approches non pharmacologiques utiles comprennent également la limitation de
I'accés aux casinos, a I’internet, aux comptes bancaires et cartes de crédit [419].

4) Résumé de la gestion

Lorsque la thérapie de remplacement de la dopamine est introduite chez un patient de
novo, les neurologues doivent surveiller attentivement le passage d'un mode apathique global
a un mode appétissant. L'éducation du patient tout au long de la maladie, ainsi que la
détection précoce et la quantification des TCI, des dépendances comportementales et des
fluctuations neuropsychiatriques a l'aide d'outils adéquats, sont importantes dans la gestion
des effets secondaires comportementaux. Dans les cas de TCI manifestes, la diminution des
doses des AD et le fractionnement du traitement a la LD sont les principales options de
gestion pharmacologique. Le traitement neuroleptique par la clozapine est une autre option
thérapeutique, selon les experts, bien que des études appropriées fassent défaut. Outre la
gestion pharmacologique, les patients doivent également étre suivis de pres par des
neurologues et des psychologues experts. En outre, la TCC, si elle est disponible, peut étre
efficace. Si ces mesures sont insuffisantes, des options de traitement avancées a l'aide de
pompes ou par SCP du NST peuvent étre envisagées si I’état moteur du patient I’exige aussi
(présence obligatoire de complications motrices handicapantes) [452]. Cette démarche
thérapeutique est représentée ci-dessous par un algorithme (figure 54).
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Gestion des addictions
comportementales

Avant de commencer la

S Détection des changements Evaluation de la prise en
thérapie précoces de comportement et charge des TCI
Education sur les QUIP-RS
changements de QUIP-RS Echelle d’Ardouin
comportement (expliquer N',:S_ Quantifier I'impact sur la
les changements de Dépistage des changements qualité de vie des patients et
comportement opposés liés de comportement comme le des soignants
a la maladie et aux hobbyisme, les activités Envisager :
médicaments) NOCturnes... v" Réduction de la dose
Envisager : d'agoniste de la

v" Réduction de la dose
d'agoniste de la
dopamine

dopamine

v’ Stratégies
pharmacologiques
non pulsatiles ou
SCP

v TCC

v Education

Stratégies non pulsatiles
En faveur de la SCP Er|1 faveur de_la perfusion
d'apomorphine ou de la
perfusion intraduodenale

de lévodopa

» Age < 70ans

» Fluctuations
séveres non
motrices

» SDD

» Fluctuations
motrices séveres
(dyskinésie)

» Choix du patient

» Age > 70 ans

» Affection
cognitive

» Dépression sévere

» Contre-indication
chirurgical pour
la SCP

» Choix du patient

Figure 54: Algorithme de diagnostic et de gestion thérapeutique des TCI [452].
QUIP-RS : Questionnaire sur les troubles impulsifs-compulsifs dans I'échelle d'évaluation de la MP;
NFS : neuropsychiatric fluctuations scale; SCP : stimulation cérébrale profonde ; TCC thérapie

cognitivo-comportementale.
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5) Impact des TCI et la MP sur les soignants

Il est frappant de constater que les études concernant la qualité de vie des soignants
soient rares. Une étude de 2012 dans laquelle 71 soignants ont été interrogés [453] a observé
que ceux s’occupant des malades parkinsoiens avec TCI ressentaient une charge
psychologique nettement plus lourde que les soignants d'autres patients atteints de MP sans
TCI.

Les soignants doivent faire face a une quantité accrue de stress. Prendre soin d'un
patient atteint de MP est une occupation a plein temps et peut prendre jusqu'a plus de 40
heures par semaine. S'occuper d'un patient souffrant de probléemes mentaux est plus stressant
que s'occuper d'une personne souffrant de problemes physiques [453]. Selon A'Campo et al.
non seulement la qualité de vie du patient a progressivement diminué au cours de I'évolution
de la maladie mais aussi celle du soignant [454]. Les conséquences négatives des soins
consistent en un mangue de contacts sociaux, une réduction ou un abandon de I'emploi [455]
une charge psychologique (anxiété et dépression) [456] ainsi que des problémes physiques
(diabéte, problemes cardiovasculaires, infections). La charge financiére est trés lourde a
supporter chez les soignants, en partie a cause des colts médicaux et non médicaux élevés
[457].

6) Perspectives d'avenir

Malgré un intérét croissant dans ce domaine, nous manquons de connaissances
suffisantes concernant le traitement des TCI dans la MP. Un nombre croissant d'‘études
soutiennent l'idée qu'elles sont surtout induites par un traitement pharmacologique (en
particulier les AD) et chirurgical qui stimule le systeme dopaminergique. Cependant, pour
bien comprendre pourquoi les TCI affectent jusqu'a un tiers des patients atteints de la MP
[248], il ne suffit pas de considérer les contributions du systeme dopaminergique. Le rdle de
la sérotonine et des opioides endogenes dans ces comportements liés a la MP mérite d'étre
étudié plus en profondeur, car ces deux neurotransmetteurs sont des médiateurs importants
dans les processus de réecompense et d'évaluation des risques. Dans un avenir proche, il sera
essentiel d'identifier les patients qui risquent de développer des TCI afin de personnaliser la
thérapie dopaminergique, en évitant le développement ou l'aggravation de la dépression, de
I'anxiété ou de l'apathie lors du sevrage des AD [420].
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I. DESCRIPTION DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive des TCI survenant au cours de la MP,
chez des patients parkinsoniens suivis entre Aout 2010 et Décembre 2020, a la consultation
spécialisée de parkinson et mouvements anormaux du service de Neurologie A et
Neuropsychologie (Pr Rahmani M), Hopital des spécialites (HSR), CHU IBN Sina, Rabat.
Parmi les 77 patients parkinsoniens colligés, nous avons trouveés 10 cas de TCI.

Il. CRITERES D’INCLUSION

Tous les patients inclus dans cette étude ont :
e Une MP diagnostiquée selon les criteres établis par ’'UKPDSBB [171].

e Au moins un TCI défini selon les critéres du DSM-IV [240] survenu au cours de
I’évolution de la MP (Voir tableau N° 12)

I1l. CRITERES D’EXCLUSION

Ont été exclus de cette étude, les patients parkinsoniens atteints de troubles cognitifs et
TCI ainsi que ceux ayant présenté des TCI aprés SCP.

IV. RECUEIL DES DONNEES

Pour I’analyse des dossiers, une fiche d’exploitation a été établie (voir annexe).
Les caractéristiques suivantes des patients ont été colligées:
e Sexe, age, statut marital, profession, niveau de scolarité, latéralité

e Antécédents personnels (médicaux, chirurgicaux, toxiques tels que la prise

d’alcool et le tabagisme)
e Antécédents familiaux de MP, consanguinité des parents
e Historique de la MP :

o Date de début

0 Signes, symptomes moteurs de la MP
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0 Présence ou non de complications thérapeutiques
0 Présence ou non de SNM
o Forme clinique

o Traitement prescrit avec calcul de la dose journaliére en LD (LEDD : levodopa
equivalent daily dose), en AD (dopamine agonist equivalent daily dose
(DAEDD) ainsi que la LEDD totale (Total Levodopa Equivalent Daily Dose)
pour chaque patient en suivant la méthodologie décrite dans la litérature selon
Tomlinson et al. [458].

Tableau 16: Equivalence des médicaments antiparkinsoniens [458].

e T o I I )

Trivastal

. 200 157 150 110 100 63 50
(mg/jour)
Ropinirole

. 19 16 13 11 9 6 4
(mg/jour)

Pramipexole (mg 1

- 2,1+1,05 2,1+0,52 2,10 1.05+0.52+0.26 1.05+0.52 1.05 0.26+0.52

fois/jour)

o0 Durée d’évolution

e Historique des TCI :

(0]

(0]

Nature et type du TCI recherché par I’interrogatoire seul
Personne ayant rapporté le TCI : patient, médecin, conjoint
Fréquence des TCI

Date de début par rapport au début de la MP

Date de début par rapport au type et début de traitement
Conséquences socio-professionnelles

Prise en charge proposée

Evolution
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Tous les malades ont été examinés uniquement en phase ON car ils étaient sous
traitement dopaminergique au moment de la consultation neurologique. L’état moteur a été
évalué a l'aide du score UPDRS IlI (échelle unifiée de la MP (UPDRS) (Unified Parkinson
Disease Rating Scale), le stade évolutif de la MP grace au score UPDRS V (Stade de Hoehn
et Yahr) et I’autonomie du patient par le score UPDRS VI (Echelle de SCHWAB et
ENGLAND).

Lorsque cela était nécessaire, les patients étaient recontactés a distance au cours d’un

entretien téléphonique afin d’avoir des informations supplémentaires.

V. OBSERVATIONS CLINIQUES

Cas N°1

Mr B.A. né en 1986, ouvrier agricole de profession, instruit jusqu’au collége, marié,
pére de 2 enfants, droitier de latéralité, présente une MP évoluant depuis 2014 de forme
akinéto-rigide plus marquée a droite. Dans ses antécédents, on note une utilisation de
pesticides pendant 5 ans ainsi qu’une MP chez la mere ayant débuté a I’age de 48 ans. Le
malade a été mis depuis le debut sousAD (Piribédil : Trivastal 50 LP 1cp 3x/j) avec une
augmentation progressive des doses. Il est suivi a la consultation de I’'HSR (hdpital des

spécialités de Rabat) depuis 2016 jusqu’a ce jour.

Le diagnostic des TCI a été posé par le médecin traitant en Novembre 2019 alors que
Mr BA était sous 6 cp de Trivastal et Madopar (LD et Bensérazide) 250mg ¥ cp 3x/j,
correspondant a une LEDD totale de 750 mg/j (DAEDD: 600 mg/j et LEDD: 150 mg/j). Ces
TCI survenaient deux fois par semaine et comportaient une HS (envie de rapports sexuels
pluriquotidiens) et une AC (appétence exagérée pour les sucreries). En période ON, le score
moteur UPDRS |11 était a 26, ’'UPDRS V a 2 et 'UPDRS VI a 80%. Ce patient avait d’autres
SNM a savoir : des douleurs de I’épaule droite, un syndrome anxio-dépressif et des TCSP.
L’attitude thérapeutique a été de diminuer le trivastal a la dose de 2cp /jour de maniére
progressive et d’augmenter le Madopar 250mg a raison d’ 1/2 cp 3x/j. Une éducation
thérapeutique avec information du patient et de son épouse sur ces TCI a été faite. L’évolution
a été marquée par la disparition totale des troubles sexuels et alimentaires.
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Cas N°2

Mme L.H. née en 1942, sans profession, niveau de scolarité msid (sait lire et écrire),
mariée, meére de 4 enfants, droitiere de latéralité, présente une MP évoluant depuis I’an 2000
de forme akinéto-rigide plus marquée a gauche. Dans ses antécédents, on note 2 cas familiaux
de MP : le pere avec un début a I’age de 65 ans et une tante paternelle. La malade a été mise
de maniére progressive et a doses croissantes pendant plusieurs années sous AD (Trivastal 50
LP puis Sifrol (pramipexole) et LD).

Elle est suivie a la consultation de I’'HSR depuis Février 2017 jusqu’a ce jour. Le
diagnostic des TCI (AP de vaisselle, tissus de salon, aliments type viande, fruits) a été posé
par le médecin traitant en 2019 alors que Mme H.L était sous Sifrol 2,1 mg 1cp /jour et
Madopar 250mg 6cp/j correspondant a une LEDD totale de 1500mg (DAEDD: 300mg/j et
LEDD: 1200 mg/j). Ces TCI survenaient une fois par semaine depuis 2015. En période ON, le
score moteur UPDRS 111 était & 13, ’'UPDRS V a 2,5 et 'UPDRS VI a 80%. Cette patiente
avait par ailleurs un syndrome anxio-dépressif sévere nécessitant un traitement par
antidépresseurs et anxiolytiques. Elle présentait également des dyskinésies séveres des deux
MS de fin de dose, ainsi que des fluctuations motrices (akinésie de fin de dose aprés 2h de la
prise de Madopar).

L attitude thérapeutique a été d’arréter de maniere progressive le Sifrol et d’augmenter
le Madopar a 1cp/3h. Une éducation thérapeutique avec information de la patiente et de son

fils sur ces TCI a été faite. L’évolution a été marquée par une nette diminution des AP.
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Cas N°3

Mr Z.H. né en 1967, fonctionnaire, niveau baccalauréat avec 2 ans d’études en
informatique, marié, pere d’un enfant, droitier de latéralité, présente une MP évoluant depuis
2017 de forme mixte plus marquée a droite. Dans ses antécédents, on note une thrombopénie
idiopathique depuis 2016 sans traitement specifique, une consommation d’alcool fort depuis
plus de 20 ans de maniere occasionnelle avec un arrét total depuis le début de la maladie.

Il est suivi a la consultation de I’HSR depuis Mars 2019.

Le début des TCI remonte a 2017, soit deux semaines aprés la prise du Sifrol LP
1,05mg. Le diagnostic n’a été posé qu’en 2019 par le médecin traitant. Les TCI comprenaient
une AC de sucreries et de salés avec un grignotage nocturne vers 4h du matin, des AP (habits
pour sa fille, aliments), une HS (envie de plusieurs rapports sexuels par jour), ainsi qu’une
générosité excessive envers des étrangers et sa famille. Ces TCI ont été diagnostiqués alors
que le patient était sous Madopar 250 mg ¥ cp 2x/j et Sifrol 1,05 mg 1cp/j correspondant a
une LEDD totale de 250 mg/j (LEDD 100mg/j et DAEDD 150mg/j). lls survenaient 2-3
x/sem.

Au moment des TCI, en période ON, le score moteur UPDRS Il était a 21, ’'UPDRS V
a 2 et TUPDRS VI a 80%. D’autre SNM étaient observés: constipation, gastroparésie,
douleurs lombaires, syndrome anxio-dépressif et TCSP. Il existait aussi des complications
motrices a type de dystonie du off des orteils des deux pieds (extension du gros orteil droit

avec aspect en griffes des autres orteils).

Devant I’apparition de ces troubles qui étaient modérés sans grande répercussion sur la
vie personnelle du malade et I’aggravation progressive de la bradykinésie, I’attitude
thérapeutique a été d’augmenter le Madopar 250mg a % cp 3 x/j et de remplacer le Sifrol par
le Trivastal 50 3cp/j d0 au manque de moyens financiers. Une éducation thérapeutique avec
information du patient et de son épouse sur ces TCI a été faite. L’évolution a été marquée par
la diminution de I’AC, par contre les autres troubles ont persisté.
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Cas N°4

Mr E.F. né en 1970, avocat de profession, marié, pére de 2 enfants, droitier de latéralité
est suivi a la consultation de I’HSR depuis Mai 2017 pour une MP évoluant depuis un an et
révélée par des troubles de la parole et de I’écriture minimes. Une abstention thérapeutique a
été préconisée au début vu le caractere modéré de la rigidité qui restait sans aucun
retentissement sur la qualité de vie du malade. En Février 2018, le Sifrol forme LP a été
débuté progressivement jusqu’a arriver a 1,05 mg/j.

Les TCI sont apparus 3 mois apres la prise du sifrol LP 1,05 mg. Le diagnostic des TCI
a été posé par le médecin traitant en Novembre 2018 alors que Mr E.F était sous 1cp/j de
Sifrol 1,05mg correspondant a une DAEDD de 150mg/j. Ces troubles comportaient une AC
(appétence exagérée pour les sucreries surtout le chocolat consommé de facon quotidienne a
raison d’une tablette tous les 2 a 3 jours) ainsi que des AP. En effet, ce patient dépensait
1500dh/mois en achats vestimentaires. Il a également contracté un crédit de 8000dh /mois
pour I"acquisition d’une voiture de luxe de 75 millions de centimes alors que le projet familial

était de s’engager dans I’achat d’un appartement plus grand que celui dont il résidait.

Au moment des TCI, en période ON, le score moteur UPDRS Il était a 6, ’UPDRS V a
2 et ’'UPDPS VI a 100%. Ce patient ne présentait pas d’autres SNM.

Ce malade a bénéficié initialement d’une éducation thérapeutique seule sans réduction
des AP ce qui a motivé I’arrét du Sifrol et I’introduction du Madopar 250 mg a raison d’% cp
3x/j. L’évolution a été marquée par la diminution des achats d’habits et de la consommation

des sucreries.

Cas N°5

Mr M.C. né en 1965, sans profession actuelle, niveau baccalauréat, pére de 3 enfants,
droitier de latéralité, présente une MP évoluant depuis 2006 de forme akinéto-rigide plus
marquée a droite. Son pére avait également une MP ayant débuté a I’age de 63 ans. |l est suivi
a la consultation de I’HSR depuis 2010 jusqu’a ce jour. Le malade a été mis initialement sous
Trivastal LP 50mg jusqu’a arriver a 6 cp/j. Le Madopar 250mg 1/2 cp 4x/j a été rajouté en
Février 2011 et le Sifrol en Septembre 2015. Le patient a été perdu de vue pendant 6 ans. En
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2018, le diagnostic de TCI a été posé alors que Mr M.C était sous Madopar 250 mg 3x/j et
Sifrol LP 3,15mg/j correspondant a une LEDD totale de 1050 mg /j (LEDD de 600 mg/j et
DEADD de 450 mg/j). Ces troubles comprenaient une HS (envie de plusieurs rapports sexuels
quotidiennement), un punding (bricolage d’ordinateurs et de téléphones portables pendant
plusieurs heures le matin), des AP de matériel informatique, une AC de sucreries, un SDD
(prise de LD/1h a 1h30) ainsi que des déambulations ou «walkabout» pendant plusieurs
heures I’apres-midi. Cependant, ces TCI trés probablement sont plus anciens étant donné le
divorce de ce patient survenu en 2016 suite a des troubles du comportement remontant a
2012, de description difficile en raison du déni de la part du malade et I’absence de son
épouse lors des consultations.

Au moment des TCI, en période ON, le score moteur de I’'UPDRS III était a 7,
I’UPDRS V a 3 et 'UPDRS VI a 100%. Ce patient avait d’autres SNM a savoir une hyposmie
et des TCSP. Il existait aussi des complications motrices a type de dyskinésies modérées
(axiales et du MS gauche), des blocages trés séveres avec un effet paradoxal de la LD, une
akinésie en fin de dose ainsi qu’une réduction de la durée d’efficacité de la LD a 1h30.

L attitude thérapeutique a été de diminuer le Sifrol de maniére progressive sans aucune
amélioration. Vu les complications motrices séveres, ce patient a bénéficié d’une SCP le 21
Décembre 2020 du NST avec une nette réduction des symptémes parkinsoniens de type
moteurs et une baisse de la LEDD totale. Cependant, ce malade a développé des troubles
hypomaniaques pour lesquels il est sous dépakine 500 mg 3cp/j et quétiapine 300mg/j. A ce
jour, seuls I’HS et le SDD ont régressé. Le réglage des parameétres de stimulation n’est
toujours pas optimal.

Cas N°6

Mr S.F. né en 1969, fonctionnaire, niveau scolaire 4eme année secondaire, marié, pére
d’un enfant, droitier de latéralité, présente une MP évoluant depuis 2008 de forme mixte plus
marquée a droite. Dans ses antécédents, on note une MP chez plusieurs membres de sa famille
(grand-mére maternelle, mere et oncle maternels avec un début a I’age de 65 ans). Il n’y a pas
de notion de consanguinité des parents. Il existe une personnalité prémorbide particuliere. Le
patient a en effet I’habitude de jouer régulierement au tiercé et ce depuis 1998, bien avant
I’apparition des premiers symptomes moteurs de la maladie. Il est suivi a la consultation de
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I’HSR depuis Mai 2016. Il a bénéficié d’une SCP du NST en Juillet 2017 en raison de la

présence de complications motrices séveres avec fluctuations d’efficacité et dyskinésies.

Le malade a été mis depuis le début de sa MP sous Trivastal LP 50 2cp 3x/j puis
Madopar un an plutard. Le diagnostic des TCI a été posé en 2016 alors que Mr S.F était sous
Madopar 250mg 5cp/j et Sifrol LP 2,1mg 1cp/j correspondant a une LEDD totale de 1300
mg/j (LEDD 1000mg/j et DAEDD 300 mg/j). Ces troubles comportaient uniquement une HS
avec une envie de 2 a 3 rapports sexuels /j. Les autres types de TCI notamment les AP
mensuels d’habits, le JP (loterie toto foot 2x/sem et tiercé 3x/sem), I’AC (consommation
quotidienne de sandwichs) ont été cachés par le patient et révélés a la suite d’un grave conflit
conjugal en 2019, soit 2 ans apres la SCP. En période ON, le score moteur de I’'UPDRS IlI
était a 9, 'UPDRS V a 2,5 et 'UPDRS VI a 90%. Il n’y avait pas d’autres SNM. Les TCI
incluaient des déambulations ou «walkabout» quotidiens aprés le travail. Le malade allait en
effet de café en café pendant plusieurs heures pour ne rentrer chez lui qu’a minuit ou 1lheure
du matin. 1l a également contracté un crédit et retirait de I’argent (1000dh/j) en utilisant la
carte guichet de son épouse a son insu pour s’adonner aux jeux. Il a rapporté aussi une
aggravation des achats, jeux pathologiques et de I’hypersexualité apres la chirurgie et une
apparition d’une appétence pour les sucreries. L attitude thérapeutique a donc été d’arréter le
Sifrol. L’évolution a été marquée par la disparition des TCI avec cependant de graves
conséquences familiales et financieres en raison du remboursement du crédit. Le patient ne

gagne plus que 170dh/mois alors que son salaire de base était de 4000dh/mois.

Cas N°7

Mr D.M.A né en 1951, retraité, ancien pilote de chasse, marié, droitier de latéralité,
présente une MP évoluant depuis 2007 de forme akinéto-rigide plus marquée a droite. Dans
ses antécédents, on note une MP chez le frére et le pere. Ce patient a recu du Sifrol LP a doses
croissantes jusqu’a 2,1+0,52mg/j pendant 2 ans associé progressivement a de la LD
(Madopar 250mg 1cp 3x/j, Stalevo 150 mg 3cp/j). Il est suivi depuis Novembre 2019 a la
consultation de I’HSR, date a laquelle le diagnostic de TCI a été posé. La LEDD totale était
de 1500mg/j (LEDD 1050mg/j et DAEDD 450mg/j). Les TCI incluaient des JP (jeux de
cartes, domino 1h/jour), des AP parfois et un punding (rangement pendant plusieurs heures
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des affaires personnels et bricolage).

Au moment des TCI, en période ON, le score moteur de I’'UPDRS Ill était a 6,
I’'UPDRS V a 2,5 et ’'UPDRS VI a 80%. Des TCSP étaient présents ainsi qu’une dystonie du
off du gros orteil gauche. L’attitude thérapeutique a été de diminuer de facon progressive le
Sifrol 2,1mg. L’évolution n’a pu étre précisée en raison de la perte de vue du patient.

Cas N°8

Mr B.M né en 1957, fonctionnaire, instruit jusqu’au supérieur, marié, droitier de
latéralité, présente une MP évoluant depuis 2014 de forme akinéto-rigide, plus marquée
a gauche. Il a recu dés le début de sa maladie du Trivastal LP 50 2cp /j et Madopar %2 cp 3x/j.

Le patient a consulté a I’HSR en Novembre 2019 date a laquelle le diagnostic de TCI a
été posé. Il prenait a ce moment du Madopar Y2 cp 3x/j et du Trivastal 2cp/j correspondant a
une LEDD totale de 500 mg/j (LEDD 300 mg/j et DEADD 200 mg /j). Les TCI comprenaient
une HS (envies de relations sexuelles quotidiennes), une AC notamment un grignotage
nocturne quotidien vers 2h du matin.

Au moment des TCI, en période ON, le score moteur de I’'UPDRS III était a 6,
I’UPDRS V a 2 et 'UPDRS VI a 100%. Ce patient présentait d’autres SNM a savoir des
TCSP, un ballonnement abdominal, des hallucinations visuelles de passage et une dépression.

L’attitude thérapeutique a été d’arréter de fagon progressive le Trivastal et
I’augmentation du Modoapar a % cp 4x/j. L’évolution n’a pu étre précisée en raison de la
perte de vue du patient.

Cas N°9

Mr G.M, né en 1941, retraité (ancien directeur d’une entreprise), instruit
jusqu’au supérieur, marié, pere de 3 enfants, droitier de latéralité, présente une MP évoluant
depuis 2009 de forme mixte plus marquée a gauche. Dans ses antécédents, on note une
hypertension artérielle et une arythmie cardiaque sous traitement. Il est suivi depuis 2010
jusqu’a ce jour pour sa MP en France et mis sous LD depuis 2010. Il vient également de
maniére réguliere a la consultation de I’HSR depuis Janvier 2015 pratiquement toujours seul.
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Le diagnostic de TCI a été posé lors de la premiére consultation a I’'HSR. Mr G.M
décrivait des AP de vétements depuis 2013, alors qu’il était sous une gélule de Modopar 125
mg/j et une de 62,5mg a 19h et 2h30 du matin, Madopar 250 1cp 3x/j (9h, 13h, minuit) et
1gélule de Modopar LP 125 mg a 2h30 correspondant a une LEDD totale de 1000 mg/j. Les
autres types de TCI ont été mis en évidence 9 mois plutard aprés une conversation avec
I’épouse. Cette derniere rapportait une HS. En effet, ce patient recrutait des jeunes filles
comme aide a domicile tout en refusant que sa femme s’occupe de lui. Il s’agissait selon elle
plut6t d’un prétexte pour avoir des relations sexuelles avec ces jeunes filles. Mr G.M avait
également des dépenses d’argent inconsidérés. 1l louait deux appartements meublés alors qu’il
habitait dans une grande villa. Il passait 2h/j le matin dans I’un et allait tous les Vendredi dans
I’autre situé a c6té du Mausolée Mohammed V afin d’écouter I’appel a la priére de cette
mosquee qu’il affectionnait particuliérement. 1l avait une genérosité excessive envers des gens
étrangers ainsi qu’une appétence marquée pour les sucreries qu’il consommait
quotidiennement (viennoiseries le matin et grignotage surtout nocturne de chocolat). La
gravité des AP était sous-estimée par le patient qui cherchait seulement a se faire plaisir selon
ses dires.

Au moment des TCI, en période ON, le score moteur de I"'UPDRS Ill était a 12,
I’UPDRS V a 2, et ’'UPDRS VI a 50%. Ce patient présentait d’autres SNM a savoir une
dépression, des TCSP, une hypotension orthostatique sévere et une constipation. Il existait
également des complications motrices a type de fluctuations d’efficacité.

L’attitude thérapeutique a été de rajouter un neuroleptique étant donné I’échec de
I’éducation thérapeutique et I'impossibilité de réduire la LD vu la sévérité des symptdmes
moteurs de la MP. L’évolution a été marquée par la disparition des TCI sous 50 mg/j de
clozapine excepté de I’addiction pour le sucre.

Cas N°10

Mr B.A. né en 1954, chauffeur de profession, niveau scolaire CM2, marié, pére d’un
enfant, droitier de latéralité, présente une MP évoluant depuis 2004 de forme mixte, plus
marquée a droite. Dans ses antécédents, on note un tabagisme actif a raison d’un paquet / jour
depuis 1986 (actuellement 6 cigarettes par jour), une prise d’alcool occasionnel actuellement
sevrage d’alcoolisme). Il n’y a pas de consanguinité des parents ni de cas familiaux de MP. Le
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patient a été mis au début de sa maladie sous Trivastal LP 50mg associé a de la LD six mois
plutard. Il est suivi a la consultation de I’HSR depuis Avril 2014. Le diagnostic des TCI a été
posé en 2014 par son médecin traitant soit un an aprés leur apparition. Mr B.A était sous
Madopar 250mg 16cp/j (2cp/2h) et Trivastal 50 mg 4cp/j correspondant a une LEDD totale de
3600mg/j (LEDD 3200 mg/j et DEADD 400 mg/j). Ces troubles comprenaient une
consommation exagérée de sucreries quotidiennement (gateaux et limonades), des AP de
vétements et d’aliments, une générosité excessive envers des personnes étrangeres pauvres et
un SDD (prise de 2cp de Madopar 250mg toutes les deux heures). 11 avait aussi un punding. 11
démontait ainsi des bicyclettes, collectionnait des briquets, dévissait et réarrangeait des
lunettes et appareils de rasage). Le patient a aménagé une piece dans sa maison dédiée a cette
activité ou il passait en moyenne 1h30 a 2h par jour.

Au moment des TCI, en période ON, le score moteur de I’'UPDRS 11l était de 23,
I’UPDRS V était a 3 et ’'UPDRS VI a 90%. Le patient présentait d’autres SNM a savoir des

TCSP et une constipation.

L attitude thérapeutique a été d’arréter le Trivastal de facon progressive et de diminuer
le Madopar a 1cp toutes les deux heures. Le patient n’a pas supporté sur le plan moteur cette
modification de traitement. Du fait de I’existence de complications motrices a type de
blocages moteurs recurrents, de dyskinésies de début de dose et de fluctuations d’efficacité
séveres, il a bénéficié d’une SCP pratiquée le 13 Janvier 2016. L’évolution post-opératoire
des TCI a été marquée par leur régression totale. Le malade prend actuellement 1cp de Sifrol
0,52mg, Madopar 250mg 1cp/5h, Mantadix 100mg (Amantadine) 3cp/j.

V1. ANALYSE STATISTIQUE

La saisie des donneées a été réalisée par I’intermédiaire du logiciel Excel 2010.

Les résultats obtenus en pourcentage ont été rapportés au nombre total de cas, soit 10.

153



RESULTATS
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I. DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES

A. POPULATION TOTALE

Sur un total de 77 cas de MP nous avons trouvé 10 patients avec TCI. La prévalence est
donc de 12,9%.

B. REPARTITION SELON LE SEXE

Parmi les 10 patients, on retrouve 9 hommes (90%) et 1 femme (10%), avec un sexe
ratio H/F de 9. Il existe donc une nette prédominance masculine (figure 55).

10%
90%

P

Femme

M Homme

Figure 55: Répartition des patients selon le sexe.

C. REPARTITION SELON L’AGE

La moyenne d’age actuel de nos malades est de 60,8 ans contre 62,1 de I’ensemble de
notre cohorte. Parmi les 10 patients, la majorité a entre 50 et 64 ans (50%). Les patients agés
de 65 a 80 ans représentent 40% et ceux ayant un age compris entre 35 et 40 ans représentent
10% de notre série (Tableau 17 et figure 56).
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Tableau 17: Répartition selon I’age actuel.

. . Pourcentage
Tranche d’age (années) Effectif (n= 10)
(%)
65-80ans 4 40%
50-64 ans 5 50%
35-49ans 1 10%
Total 10 100%
Age
10%
40% /
35-49 ans
® 50-64 ans
65-80 ans

Figure 56: Répartition des patients selon I’age actuel.

D. AGE DE DEBUT DE LA MP

L’age moyen de début de la MP chez nos patients est de 49,9 ans avec des extrémes

d’age allant de 28 a 68 ans. Notons I’age de début précoce de la maladie dans notre série.
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E. DUREE D’EVOLUTION DE LA MP

La durée d’évolution de la MP dans notre série est de 4 a 13 ans pour 60% des patients,
40% ont une durée d’évolution entre 14 et 24 ans, avec des extrémes de durée d’évolution de
4 a 21 ans (tableau 18 et figure 57).

Tableau 18: Durée de I’évolution de la maladie.

Durée d'évolution de MP/an Effectif (n=10) Pourcentage %
4-13 6 60%
14-24 4 40%
Total général 10 100%

1 4-13 ans

60% m 14-24 ans

Figure 57: Durée d’évolution de la MP.
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F.STATUT MARITAL

Tous nos malades sont mariés (90%) excepté un seul patient qui est divorcé (10%), suite
a la gravité de ses troubles psycho-comportementaux dus a la MP (cas N°5) (figure 58).

M divorcé

M marié

Figure 58: Répartition des patients selon le statut marital.
G. NIVEAU D’INSTRUCTION

Cing de nos patients (50%) ont fait des études supérieures, 1 malade (10%) a un niveau
baccalauréat, 2 autres (20%) ont étudié jusqu’au college, un patient a un niveau scolaire

primaire (10%) et une patiente (10%) a fréquenté le Msid (figure 59).

College
20%

Supérieur
50%

Lycée
10%

Msid
10%

Primaire
10%

Figure 59: Répartition des patients selon le niveau d’instruction.
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H. PROFESSION

Six de nos patients (60%) gardent toujours une activité professionnelle, 2 sont retraités
(20%) et 2 autres n’ont aucune activité professionnelle (20%) (Figure 60).

60%

20%
- ‘ . .
" 4 f|]l
, ‘ v /
M,ﬁ
Retraité
Sans profession

M Actif ®Retraité wSans profession

Figure 60: Répartition des patients selon I’activité professionnelle.
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I1. DONNEES CLINIQUES

A.ANTECEDENTS

Deux patients (20%) ont des antécédents médicaux : une thrombopénie idiopathique

(cas N°3) et une hypertension artérielle associée a une arythmie cardiaque (cas N°9).

Trois patients (30%) présentent des antécédents toxiques : une exposition aux pesticides
(cas N°1), une consommation d’alcool fort de facon périodique (cas N°3) et un tabagisme

sévere avec prise d’alcool occasionnel (cas N°10).

Trois de nos patients (30%) ont eu une SCP du NST (cas N°5, N°6 et N°10).

La moitié de nos malades a des antécédents familiaux de MP. En effet, ils ont tous en
commun I’un des ascendants (3 peres et 2 meres) atteint d’une MP. Un patient a en plus un
frere parkinsonien, un autre une grand-mere, oncle maternel et une derniere malade une tante

paternelle parkinsonienne (figure 61). Nous n’avons pas pu evaluer les antécédants familiaux

des TCI, étant donné que les patients n’avaient pas d’informations précises.

50%

59%

oui

Figure 61: Répartition des patients selon les antécédents familiaux de la MP.
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B.PERSONNALITE PREMORBIDE

Une personnalité prémorbide était notée chez un seul malade (10%) qui s’adonnait aux
jeux de hasard (cas N°6).

C.FORME CLINIQUE DE LA MP

La forme akinéto-rigide est la forme clinique la plus fréquente retrouvée chez 6 malades
(60%) suivie de la forme mixte (akinéto-rigide et tremblante) (40% des cas). Il n’existe

aucune forme tremblante dans notre série (figure 62).

40%

# Akinéto-rigide

H Mixte
60%

Figure 62: Répartition des formes cliniques de la maladie dans notre série.
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Sept patients (70%) présentent une atteinte motrice plus marquée a I’hémicorps droit (3
patients ont une forme mixte et 4 une forme akinéto-rigide) tandis que les 3 autres (30%) ont
une prédominance des symptémes moteurs a I’hémicorps gauche (un patient avec une forme
mixte et deux autres avec une forme akinéto-rigide) (figure 63).

W Droite

Gauche

70%

Figure 63: Répartition des patients selon le c6té le plus atteint de la maladie.
D.SCORES UPDRS
1) UPDRS 111 (Score moteur)
Dans notre série, la médiane du score UPDRS |1l en phase ON est de 12,9 [6-26].
2) UPDRS V (Stade de Hoehn et Yahr)

La médiane du score UPDRS V en phase ON chez nos patients est de 2,35. La moitié

des malades sont au stade 2, trois sont au stade 2,5 et deux autres au stade 3 (figure 64).
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50%

30%

20%

Stade 2 Stade 2,5 Stade 3

Figure 64: Répartition des malades selon les stades de Hoehn et Yahr a I’état ON.

Le score moyen d’autonomie a I’état ON est de 84% [50% et 100%].
E.AUTRES SIGNES NON MOTEURS

Parmi nos 10 cas étudiés, 8 malades (80%) ont des SNM en dehors des TCI (figure 65),
pouvant étre uniques ou multiples. La répartition de ces SNM est la suivante:

» Troubles neuro-psychiatriques (60%) :
0 Une dépression chez 5 patients associée dans 3 cas a une anxiété.
0 Des hallucinations visuelles chez un malade.
> Troubles du sommeil (70%) a type de TCSP dans 7 cas.
» Douleur (20%) : pseudo-rhumatismale (épaule, rachis lombaire) chez deux malades.

> Troubles digestifs (40%) chez 4 sujets: constipation, gastroparésie, douleurs

abdominales.
» Hyposmie chez un patient (10%).

> Troubles dysautonomiques (10%) a type d’hypotension orthostatique chez un seul
malade.
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Hyposmie % 10%

Troubles dysautonomiques i 10%

Douleurs E 20%
Troubles digestifs e 10%
Troubles neuropsychiatriques e 07

Troubles:du Somme] —70%

Figure 65: Prévalence des autres SNM chez nos patients.

F. COMPLICATIONS LIEES AU TRAITEMENT

Sept patients (70%) présentent des complications du traitement :
> Fluctuations d’efficacité dans 5 cas et dyskinésies dans 6 cas
> Fluctuations d’efficacité associées aux dyskinésies dans 4 cas

Un seul malade avec dyskinésies avait un TCI. Tous les autres avaient de multiples TCI
au-dela de 2 : 3 malades avaient 4 TCI avec troubles associés dans 2 cas, un malade avait 3

TCI et un autre 2 TCI avec troubles associés.
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I1l. CARACTERISTIQUES DES TClI

A.AGE AU MOMENT DE LA CONSTATATION DES TCI

L’age moyen au moment de la constatation des TCI dans notre série est de 56,6 ans
avec des extrémes d’age allant de 33 ans a 77ans.

B.DELAI D’APPARITION ET RETARD DIAGNOSTIQUE DES TCI

Les TCI sont apparus en moyenne 6,3 ans par rapport au début de la MP. On observe un
retard diagnostique chez 6 malades (60%) allant d’un an a 6 ans. Dans 3 cas (30%), le délai
entre le début du TCI et son diagnostic n’a pu étre identifié car les patients n’ont pas pu
établir avec exactitude cette information (cas N°1, N°7 et N°8). Chez un malade (10%), il n’y
avait pas de retard diagnostique (cas N° 4).

C.PERSONNE AYANT RAPPORTE LE TCI

Aucun patient n’a rapporté de lui-méme ses TCI. Tous les malades sauf un (cas N°4)
étaient préalablement suivis par d’autres médecins avant d’étre référés a la consultation a

I’HSR ou le diagnostic de TCI a été posé.

D.DESCRIPTION CLINIQUE DES DIFFERENTS TClI

Dans notre cohorte, sur les 77 sujets, 10 malades présentent des TCI. Le taux de
prévalence (TP) est de 10,38% pour les AP et AC, 7,79% pour I’HS, 2,59% pour le JP, SDD
et déambulations et de 3,89% pour le punding et la générosité excessive.

Les différents TCI notés chez chaque malade sont représentés dans le tableau 19 et
figure 66. Un seul patient présente un TCI dans un seul domaine (10 %), deux patients
présentent I’association de deux TCI (20%) tandis que chez 7 patients (70%) plusieurs TCI
sont associés. Les deux associations les plus fréquentes sont les AP et I’AC.
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Tableau 19: Répartition des TCI chez chaque patient.

Patient 1 Alimentation compulsive, Hypersexualité.

Patient 2 Achats pathologiques.

Patient 3 Alimentation compulsive, achats pathologiques, hypersexualité, générosité
excessive.

Patient 4 Achats pathologiques, alimentation compulsive.

Patient 5 Achats pathologiques, hypersexualité, alimentation compulsive, punding, SDD,
déambulations.

Patient 6 Achats pathologiques, hypersexualité, alimentation compulsive, jeu pathologique,
déambulations.

Patient 7 Achats pathologiques, jeu pathologiques, punding.

Patient 8 Hypersexualité, alimentation compulsive.

Patient 9 Achats pathologiques, hypersexualité, alimentation compulsive, générosité
excessive.

Patient 10 Alimentation compulsive, achats pathologiques, punding, SDD, générosité
excessive.

AP ®mHS mAC mJP mSDD ®Punding  Walkabout mGE

P8 P9

P1 P2 P2 P4 P5 P6 P7 P10

Figure 66: Répartition des TCI chez chaque patient.
AP : achats pathologiques, HS : hypersexualité, AC : alimentation compulsive, JP : jeu pathologique,
SDD : syndrome de dysrégulation dopaminergique, GE : générosité exessive.
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2.1 Achats pathologiques
Huit patients présentent des AP (80%) (Cas N° 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 10) (Figure 67) :
e Achats exagéré de vétements : 5 cas.
e Achats de vaisselle, tissus d’ameublements : un cas (la seule femme de la série).
e Achats de matériel informatique : 1 cas.

e Achats d’aliments : 1cas.

M Présents

80% M Absents

Figure 67: Pourcentage des achats pathologiques dans notre série.
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2.2 Hypersexualité

Six patients (60%), tous des hommes, présentent une HS (cas N° 1, 3, 5, 6, 8, 9) (figure
68) avec une augmentation de la libido (désir de plusieurs rapports par jour).

W Absents

B Présents

Figure 68: Pourcentage de I’hypersexualité dans notre série.
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2.3 Alimentation compulsive

Huit patients (80%) présentent des troubles du comportement alimentaire (cas N°1, 3, 4,
5,6, 8,9, 10) (figure 69) a type d’AC ou Binge eating : appétence pour les sucreries chez 6
sujets et d’aliments salés chez 2 autres, grignotage nocturne chez 3 malades.

i Présents

i1 Absents
80%

Figure 69: Pourcentage des troubles du comportement alimentaire dans notre série.
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2.4 Jeux pathologiques

Deux patients hommes (20%) présentent un « gambling » (cas N°6 N°7) a type
d’addiction pour la loterie (toto foot), le tiercé et les jeux de cartes (figure 70).

M Présents

i Absents

Figure 70: Pourcentage des jeux pathologiques dans notre série.
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2.5 Punding

Trois patients (30%) présentent un punding (cas N°5, 7, 10) (figure 71)
e Bricolage d’ordinateurs et de téléphones portables.
e Rangement des affaires personnelles.

e Demontage de bicyclettes, dévissage et réarrangemment de lunettes et des

appareils de rasage.

o~ .
£ N
: \
/ \\

\ O Absents
) O Présents

Figure 71: Pourcentage du punding dans notre série.
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2.6 Syndrome de dysrégulation dopaminergique (SDD)

Deux patients hommes (20%) (cas N°5 et N°10) présentent un SDD (figure 72) a la LD
avec une LEDD respectivement de 1050 mg/j et 3600 mg/j.

Présents

i Absents

Figure 72: Pourcentage du SDD dans notre série.

2.7 Autres TCI :

Trois patients présentent une générosité anormale envers des personnes non proches
(cas N°3 et N°9, N°10) et deux autres une déambulation en dehors du domicile pendant
plusieurs heures (cas N°5 et cas N°6).

En résumé, les AP, le «binge eating» et les troubles sexuels sont les plus fréquents des
TCI observés dans notre étude. La répartition de I’ensemble des TCI est représentée dans la
figure suivante (figure 73).
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Figure 73: Pourcentage de chaque TCI dans notre série.

3) Fréquence des TCI

Une fréquence quotidienne des TCI a été observée chez les sujets présentant une AC,
une HS, un punding et des deambulations. Le JP survenait par contre 2 a3x /sem en cas de JP.

Les AP étaients surtout mensuels.

4) Traitement dopaminergique associé aux TCI

Les différentes classes d’AD que prenaient nos patients sont le piribédil et le
pramipexole. Au moment du diagnostic des TCI, 7 malades (70%) recevaient de la LD

combinée aux AD (3 sous Trivastal et 4 sous Sifrol), un patient était uniquement sous LD (cas

N°9) et 2 patients était sous AD seul (pramipexole) (cas N°3 et N°4) (Figure 74).

173




70%

20%

10%

Agonistes Lévodopa Agonistes dopaminergiques
dopaminergiques+Lévodopa

Figure 74: Traitements pharmacologiques des patients au moment des TCI.

Le début des TCI par rapport au début du traitement dopaminergique n’a pu étre établi
que chez 4 malades seulement. Deux d’entre eux (cas N°3 et N°4) ont développé des TCI
deux semaines et 3 mois respectivement apres le début du Sifrol LP 1,05mg/j. Un patient (cas
N°9) a présenté des TCI sous LD seul trois ans aprés I’instauration de ce traitement. La
LEDD était a ce moment de 1000mg/j. Pour le dernier malade (cas N°10), les TCI sont
survenus sous AD et LD, 9 ans aprés le début de ce traitement. La LEDD totale était de
3600mg/j. Pour les autres patients, cet élément n’a pu étre précisé car ils étaient suivis par
d’autres médecins qui n’ont pas posé le diagnostic de TCI. Par ailleurs, ces malades ne se
rappelaient pas du type de médicament et des doses exactes prises au moment de ces troubles.

La dose moyenne du traitement dopaminergique dans notre série est la suivante :
e La moyenne de la DAEDD : 350 mg/j.
e La moyenne de LEDD : 1050mg/j.
e La moyenne de LEDD totale chez les patients sous AD et LD : 1457mg/j.

e La moyenne de LEDD totale dans notre série : 1400mg/j.
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E.PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES TCI

La stratégie thérapeutique de premiere intention des TCIl chez nos patients fut de
réinformer, d’éduquer le malade et son aidant principal sur les mesures a prendre personnelles
pour réduire ce genre de troubles essentiellement pour les formes bénignes. Dans un second
temps, en cas de persistance ou en cas de TCI graves d’emblée, I’attitude a été de réduire le
traitement incriminé, le plus souvent I’AD tout en augmentant la dose de la LD. L’AD a été
interrompu progressivement chez 4 patients (cas N°2, N°4, N°6, N°8), diminué dans trois cas
(cas N°1, N°5, N°7) et remplacé par un autre AD chez un seul malade (cas N°3). Chez le seul
patient qui a développé des TCI sous LD, un traitement par neuroleptique type Clozapine a
été rajouté (cas N°9). La réduction de la LD n’était pas possible vu I’état moteur du malade.
Parmi nos patients, 3 ont eu une SCP du NST (cas N°5, N°6, N°10) en raison de
complications motrices séveres avec comme bénéfice secondaire une diminution des TClI,
rapide dans 2 cas et 2 ans plutard dans un cas apres arrét du Sifrol.

F.EVOLUTION DES TCI

L’évolution des TCI a pu étre précisée chez 8 patients car deux ne sont pas revenus a la
consultation (cas N°7 et N°8). Une disparition totale des TCI est observée chez trois de nos
patients (30%) (cas N°1, N°6 et N°10), les deux derniers apres la SCP. Deux autres malades
(20%) ont eu une nette diminution de tous leurs TCI (cas N°2 et N°4) et trois sujets (30%) ont
présenté une régression partielle d’au moins un TCI sans modification des autres troubles
associés (cas N° 3, N°5, N°9) (figure 75).

20% _

30%
Disparition totale
Régression partielle
Diminution des TCI

20% Patients perdus de vue

—__30%

Figure 75: Evolution des TCI.
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G. CONSEQUENCES SOCIOPROFESSIONNELLES ET
FAMILIALES
Aucun de nos patients n’a eu de conséquences sur son activité professionnelle.
Cependant, chez 4 de nos malades hommes, les TCI ont engendré des conflits conjugaux

ayant abouti a un divorce dans un cas et des relations conflictuelles persistantes avec I’épouse

dans les autres cas.
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DISCUSSION
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Les TCI déclarés au cours de la MP ont donné lieu depuis ces derniéres années a de
nombreuses études. Dans la présente série, nous avons évalué les comportements impulsifs

développés chez 10 patients atteints de MP en les comparant aux autres séries.

I.EPIDEMIOLOGIE DES TCI

A. TAUX DE PREVALENCE GLOBALE

Dans une meta-analyse récente de 2020, le TP des TCI a été estimé selon les études de
3,53% a 59%. Il est de I’ordre de 20,8% en Europe et en Amérique du nord. Il est moins élevé
dans les pays asiatiques (12,8%), peut étre du entre autres a une sensibilité différente aux

récepteurs dopaminergiques [246].

Notre cohorte comporte 77 malades parkinsoniens dont 10 ont développé des TClI,
correspondant & un TP de 12.9%. Ce resultat concorde avec celui retrouvé lors I’étude
transversale multicentrique DOMINION. Cette étude considérée comme celle ayant inclus le
plus grand nombre de patients a recherché des TCI chez 3090 malades en Amérique du Nord
(USA et Canada). Le TP des TCI était de 13,6 % [248]. Dans une autre cohorte danoise, il
était de 14,9 %. [459]. Dans d’autres séries, le TP était plus élevé. En effet, des études
européennes notamment italienne (ICARUS) [257], finlandaise [460] et espagnole [254]
avaient trouvé respectivement un TP de 28,6%, 34,8% et 58,3%. Un TP augmenté (27,45%) a
été également signalé dans une étude menée conjointement en Argentine, Colombie et
Equateur [461], alors qu’au Mexique, ce taux était relativement plus bas (10,6 %) [462]. En
Asie, le TP variait de 10,1% en Corée du sud [261] a 31% en Chine [463] (tableau 20). Dans
le monde arabo-musulman, a notre connaissance 2 études seulement ont étudié les TCI. El
Otmani et al. ont noté en 2019 un TP de 28% parmi 125 malades parkinsoniens étudiés au
CHU de Casablanca [464]. Dans un autre travail non publié mené au CHU de Fés, parmis 60
sujets parkinsoniens, 18 malades ont eu un TCI avec un TP de 30% [465]. En Turquie, une
prévalence de 5,9% a été notée [466].
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Ces résultats discordants de prévalence entre les pays peuvent étre attribués a plusieurs
facteurs. En effet, certains sont liés au patient ou a la MP comme les différences
socioculturelles, environnementales et démographiques. Nombreux seront les patients qui
auront des difficultés a parler de leurs troubles. Les femmes par exemple éprouveront une
géne lors de I’évocation des désordres sexuels. D’autres facteurs sont liés a la diversité de la
pratique neurologique notamment en ce qui concerne la prescription médicamenteuse, la
variabilité des outils utilisés pour le dépistage ainsi que les méthodes d’études et les sources

d’information.

Tableau 20: Taux de prévalence des TCI dans différentes études comparé

a celui retrouvé dans notre série.

Série Lieu d’étude Nombre de patients Prévalence
Notre étude 2021 Rabat (Maroc) 77 12,9%
El Otmani et al. 2019
Casablanca (Maroc) 125 28%
[464]
Weintraub et al. 2010 .
Amérique et Canada 3090 13,6%
[248]
Velaet al. 2016 [254] Espagne 87 58,3%
Antonini et al. 2017 [257] Italie 1069 28.6%
Joutsa et al. 2012 [460] Finlande 575 34,8%
Callesan et al. 2013 [459] Danemark 490 14,9%
Zhang et al. 2017 [463] Chine 142 31%
Lee et al. 2010 [261] Corée du Sud 1167 10%
Ramirez-Gémez et al. Argentine, Colombie
255 27,45%
2017 [461] Equateur
Rodriguez-Violante et al. )
Mexique 300 10,6%
2014 [462]
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B.REPARTITION SELON L’AGE

De nombreuses études ont montré qu'un age plus jeune au moment de l'apparition de la
MP était lié a un risque accru de TCI [261,460 ,462]. Ceci concorde avec notre étude ou le
début de la maladie était en moyenne de 49,9 ans, rejoignant ainsi la série casablancaise
(début de MP a 52 ans) [464]. L'age précoce d’apparition de la MP comme facteur de risque
de TCI s'explique en partie par la longue durée d’évolution de la maladie entrainant une

consommation plus fréquente des médicaments notamment des AD.
C.REPARTITION SELON LE SEXE

Notre étude a permis de confirmer la prédominance masculine en cas de TCI. Cette
tendance est retrouvée dans la plupart des études [467,257,248,468,460,249,259,239]. Dans la
série d’El Otmani et al, parmi les 35 malades ayant un TCI, 20 étaient des hommes [464].
Cette prédominance masculine n’a pas été retrouvée dans la série de Lee et al. ayant analysé
1167 patients parkinsoniens dont 118 avaient des TCI [261]. Cela peut étre expliqué par le fait
que 57.3% de I’ensemble de leurs malades étaient des femmes. Les mécanismes de la
prépondérance masculine ne sont pas clairs, mais des études d'imagerie comparant les
hommes et les femmes aprés exposition a des stimuli gratifiants ont montré une libération
plus importante de dopamine dans le striatum ventral [469] et une activation accrue du
systeme mésocorticolimbique chez les hommes [470]. La MP étant par ailleurs plus fréquente
chez les hommes, il est donc compréhensible de trouver un taux de TCI plus élevé chez le

sexe masculin.

D.FACTEURS DE RISQUE DE LA MALADIE ET TCI

La consommation abusive et réguliére d’alcool et de tabac sont deux facteurs de risque
actuellement reconnus de TCI. Ceci a été retrouvé dans de nombreuses études [239,257].
Dans I’étude prospective ICARUS évaluant sur 2 ans 1069 malades parkinsoniens, les auteurs
ont observé une consommation réguliere d’alcool chez 17,3% des patients ayant un TCI
versus 13,5% sans TCI. Le tabagisme était présent chez respectivement 12,1% et 10,5% des
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malades avec et sans TCI [257]. Dans une autre étude récente de 2018, Corvol et al. ont suivi
durant 5 ans 411 malades parkinsoniens. lls ont trouvé que seul le fait de toujours fumer était
corrélé au TCI alors que le tabagisme ancien ne I’était pas [249]. La relation positive entre
TCI et tabagisme/alcoolisme n’a pas été identifiée dans d’autres séries [461,471] y compris la
notre. En effet, un seul de nos malades avait un tabagisme régulier. La consommation

occasionnelle d’alcool était notée chez 2 sujets.

Par ailleurs, le profil de personnalité est un élément qui pourrait expliquer les
différences de comportement entre les patients parkinsoniens notamment la propension a
prendre des risques [472]. L'impulsivité est un trait de caractére complexe qui se définit
comme une tendance a s'engager dans des situations ou a répondre rapidement en vue d’une
récompense potentielle sans planification et sans tenir compte de la punition ou de la perte de
la récompense [473]. Des scores élevés d’impulsivité ont été décrits chez les patients
parkinsoniens avec TCI [254,468]. Ceci implique que ces malades vont prendre des décisions
désavantageuses car ils sont dans la précipitation de choisir. De méme, une personnalité
névrotique, peu agréable avec des capacités d’adaptation réduites a été observée chez ce type
de sujets [474]. Les malades parkinsoniens a début précoce et ayant des TCI, présentent plus
de somatisations et ont des personnalités réservées, antisociales voire schizoides [475].

Dans notre étude, un seul de nos patients avait une personnalité prémorbide avec une

pratique de JP réguliere notamment au tiercé et jeux de hasard.

L’obesité est aussi un facteur associé aux TCI. Cela a été noté dans la série de Corvol.
Un IMC = 30 était en effet présent chez 26,3% des patients avec TCI contre 11,7% sans TCI
[249]. L’obésité est une conséquence des troubles alimentaires compulsifs. Aucun de nos

malades n’était obese.

Enfin, la consommation réguliere de café et de thé a été associée a un risque plus grand
de TCI [249,239,248,460]. Cependant, cette association n’a pas été observée dans I’étude de
Ramirez et al. [461]. Elle n’a pas été étudiée dans notre série.
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Dans notre série, la présence ou non d’antécédents familiaux de TCI n’a pu étre présice,
étant donné que les patients n’aivaient pas d’informations sur cela. Seules quelques études ont
été menées sur cette question. Dans I’étude de Weintraub et al., un antécédent familial de JP
ancien et récent était noté respectivement chez 4,1% et 1,1% des patients. Une addiction
familiale a I’alcool était également observée chez 23,5% des sujets [248]. Dans une autre
étude espagnole prospective menée sur 5 ans, émanant du COPPADIS study group et
analysant les TCl chez 613 patients parkinsoniens et 179 sujets contr6les, un antécédent

familial de TCI était retrouvé chez 8,8% des patients versus 2,2 des contréles [468].

La moitié de nos patients avec TCI ont un parent parkinsonien. A notre connaissance,
une seule étude a trouve un taux élevé de MP familiale chez des malades ayant un TCI. En
effet, cette étude a noté cet antécedent chez 27,7% des malades versus 16,75% des contrdles
[468]. L’hypothese incriminée serait que ces patients ont probablement une MP génétique

avec donc un début a un age plus précoce expliquant ainsi la survenue fréquente des TCI.

Dans la population étudiée par Weintraub et al, 75,2 % des sujets avec TCI avaient un
niveau d’instruction niveau baccalauréat ou moins [248]. Le méme constat a été établi dans
I’étude italienne ICARUS dans laquelle 91,4% des patients ont eu moins de 12 ans d’étude
[257]. Cette association entre TCI et niveau d’éducation rend difficile la passation des tests
chez des malades ayant eu une éducation formelle jusqu’au baccalauréat. Un haut niveau
d’instruction (universitaire ou plus) serait par conséquent protecteur contre les TCI [248,257
467,471]. Seule la moitié de nos malades avaient effectué des études supérieures alors que 3

autres ont eu entre 8 et 12 ans d’études.

Le célibat est un autre facteur corrélé positivement aux TCI. Dans différentes études, les
patients avec TCI étaient plus susceptibles d'étre célibataires que ceux sans TCI
[248,249,257]. 1l n’y a pas eu d’explications rapportés a cela dans la littérature mais on

comprend aisément que la présence au quotidien d’un conjoint peut étre un frein pour certains
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types de TCI notamment les JP, les AP, le binge eating et peut étre aussi pour les autres
troubles associés. Ce constat n’a pas été observé dans 3 autres études (Ramirez et al., Rana et
al. et Carriére et al.) : la majorité des patients avec TCI 70/255 [461], 5/8[ 476] et, 26/35 [471]
étaient mariés. Parmi nos 10 malades, aucun n’était célibataire. En revanche, il est a noter que
chez la moitié d’entre eux, les TCIl ont engendré des relations conflictuelles avec leurs

conjoints ayant abouti a un divorce dans un cas.

Peu d’études ont évalué I’activité professionnelle chez les malades parkinsoniens avec
TCI. Carriére et al. ont rapporté que seuls 8.5% de leurs patients gardaient une activité
professionnelle [471]. Dans notre étude, ce taux est de 60%.

I1.DIAGNOSTIC POSITIF DES TCI

Notre étude confirme la difficulté a diagnostiquer les TCIl ainsi que le retard
diagnostique (1 a 6 ans observé chez 6 cas). Nous n’avons trouvé qu’une seule étude qui a
évalué cet élément. Le diagnostic des TCI n’a été fait que 34,7 mois aprés leur début [471].
Cette pathologie est donc trés fréqguemment sous-diagnostiquée. Cette donnée est a rapprocher
des résultats d’une étude lors de laquelle un dépistage des TCI fut effectué de fagon
systématique chez des patients parkinsoniens et montrant que le diagnostic n’était mentionné
dans le dossier médical que dans 27,3 % des cas [477]. On pourrait expliquer ce retard

diagnostique par plusieurs hypotheses :

+ La méconnaissance de cette pathologie, de description récente et qui n’est donc pas
toujours recherchée par les médecins. Les praticiens se consacrent avant tout aux

troubles moteurs de la maladie.

+ Les consultations de durée et de fréquence restreintes ne permettent pas toujours une

discussion pousseée et suffisamment prolongée aboutissant a ce type de confidence.

4 Le patient peut ne pas signaler son trouble soit parce qu’il n’en percoit pas le
caractere pathologique, ou qu’il ne fait pas le lien entre son TCI et sa maladie
neurologique, ou par géne. Dans notre série, tous les TCl n’ont pas €té rapportés

spontanément par le malade mais diagnostiqués par le médecin traitant.
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Nous avons constaté que la présence du conjoint/membre de la famille au cours de la
consultation a permis de dépister un TCI qui serait passé inapercu si le patient avait été
interrogé seul. En effet, chez 5 malades, I’anamnése avec le conjoint a révélé des TCI non
rapportés initialement, notamment I’HS, les JP et les AP. Une étude francaise a démontré le
réle primordial de la participation du conjoint au diagnostic des TCI [352]. L interrogatoire de
cette personne a permis de recueillir plus d’informations sur les troubles sexuels améliorant

ainsi leur prise en charge.

Les instruments d'évaluation sont trés importants pour le diagnostic des TCI.
Globalement dans la plupart des études, le QUIP était l'outil de dépistage le plus souvent
utilisé (59,3 %) [460,254, 257,3805,461,462,463, 475]. Weintraub et al. ont étudié la validité
du QUIP-RS. Cette étude portant sur 181 patients a mis en évidence une tres bonne sensibilité
et spécificité concernant le diagnostic des TCI [403]. Par ailleurs, le QUIP permet d’améliorer
le dépistage des TCI. En effet, Papay et al. ont constaté qu’approximativement 40 % des
patients n’ayant pas été diagnostiqués comme ayant des TCI selon les criteres DSM-1V ont eu
un QUIP positif [479].

D’autres tests ont été utilisés, tel que le MIDI (28.1%) [261,257,248 462,262] et le
South Oaks Gambling Screen (SOGS; 9.4%) [460, 260]. Dans 3 études, les auteurs ont
utilisés le MIDI et le QUIP [257,278,462]. Dans I’étude de Marin-Lahoz et al. les TCI ont été
diagnostiqués par I’interrogatoire. Leur sévérité a toutefois été évaluée par le QUIP [278].
Aucun outil n’a été utilisé dans 6 études. Le diagnostic reposait uniquement sur un entretien

clinique systématique [249,259,466,480,481,482] comme cela a été le cas dans notre série.

I11.CARACTERISTIQUES CLINIQUES DES TCI

A.TAUX DE PREVALENCE DE CHAQUE SOUS TYPE

Les facteurs économiques et socioculturels contribuent beaucoup a la fagcon dont les
TCI se manifestent dans différentes populations. Cependant, cette hypothése n’a pas toujours
été vérifiée [246]. Nous avons observé une hétérogénéité clinique dans de nombreuses études
(tableau 21) avec toutefois une plus grande fréquence de I’HS suivie de I’AC, du JP et en
dernier de I’AP.
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Tableau 21: Taux de prévalence des sous types de TCI
dans notre série comparée a celles d’autres études.

TClI
NT | TSV | muttiple | HS% | Aco% | AP% | Jpw | Pow | SPP | wo, | CF
% o % %

Notre

Stlide 77 12,9 11,68 7,79 10,38 10,38 2,59 3,89 2,59 2,59 | 3.89

El.Otmani
etal. 125 28 14 8 7.2 9,6 3,2 11,2 10,4 - 18,4
[464]

Weitraub

etal. 3090 | 13,6 3,9 3,5 4,3 57 5 = = = =
[248]

Zhang et
al. [463] 142 31 11,27 2,8 5,6 4,9 7 9,2 11,3 9,2 -

Ramirez
gomez et| 255 | 27,45 6,27 9,8 12,94 3,92 4,7 6,27 - - -
al.[461]

Callesen

etal. [450] | 490 | 149 | 233 9 8,6 73 7.1 51 6,9 51 -

Antonini
etal. [257] | 1069 | 286 | 154 97 | 99 65 | 53 | 69 48 | 23 -

Vela et al.
[254] 87 58,3 - 23,8 20,2 15,5 10,7 17,9 - - -

Joutsa et
al. [460] 575 | 34,8 12,5 228 | 118 101 | 88 15,7 ; 6 ;

Lee et al.
[261] 1167 | 10,1 2,91 2,8 3,4 2,5 1,3 4,2 - - -

Rodriguez
violante et
al.

[462]

300 10,6 14,3 3 8,6 3 13 14,3 0 = =

Corvol et
al. [249] 411 | 197 6.3 85 | 105 4,6 3.9 ) ] ] )

NT : nombre total. TCI : trouble du contr6le des impulsions. HS : hypersexualité. AC : alimentation
compulsive. AP : achats pathologiques. JP : jeux pathologiques. P : punding. SDD : syndrome de
dysrégulation dopaminergique. W : walkabout (déambulations). GE : générosité excessive, - : non
défini
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Le TP de I'HS est variable, allant de 2,8% a 23,8% selon les pays
[463,464,248,461,261,254]. Dans notre série, nous avons trouvé un TP de 7,79% quasi
identique a celui observé dans la série casablancaise [464]. Plusieurs explications a cette
variation de la prévalence sont avancées. Comme le rapportent Rodriguez-Violante et al. les
patients a faibles revenus, ne pouvant étre en mesure de s'adonner a des activités telles que le
jeu ou I’achat pathologique, orientent plut6t leurs impulsivités vers d'autres types d'activité
anormale, notamment sexuelle [462]. D'autre part, dans certaines populations, les patients
peuvent étre plus réticents a discuter de ce type de problémes avec un médecin, comme l'ont
montré Zhang et al. chez des patients chinois, expliquant ainsi leur taux faibles d’HS a 2,8%
[463]. Dans une autre série prospective espagnole, le TP de I’'HS était de 3,24%
(augmentation de la libido malgré son association parfois a I'impuissance) et de 0,93% chez
les mémes patients en rétrospectif. Les auteurs concluent a la difficulté des malades a parler et
a reconnaitre ce trouble comme étant pathologique [480]. L’HS est ainsi et souvent sous-
estimée bien que cela ne soit pas toujours le cas comme dans la série finlandaise dans laquelle
le TP de I’HS était de 22,8% [460]. Les différences socio-culturelles jouent un réle important
sachant que dans les pays européens nordiques, la sexualité n’est pas un sujet tabou. En outre,
il est a noter que I’HS est généralement associée au sexe masculin [248,261,463] y compris
chez les malades marocains comme cela a été retrouvée dans I’étude de EI Otmani et al.
[464]. Dans notre série, il est difficile de conclure a une prédominance de I’'HS chez les

hommes car tous nos malades excepté un étaient de sexe masculin.

En ce qui concerne I’AC (binge eating), nous avons constaté qu’elle représentait le TCI
le plus fréquent dans des études réalisées en Europe (46,6 %) [257,278,380,481], mais aussi
dans d’autres études américaines [248], asiatiques [261,463] et latino-américaines [461,462].
Chez nos patients, I’AC est le plus fréquent des TCI alors qu’il ne I’ait pas dans I’étude d’El
Otmani et al. [464]. L’intérét pour la gastronomie et la signification sociale attribuée aux
repas peuvent expliquer la prévalence accrue de ce comportement en Amérique latine

(12,94%) [461] par rapport aux pays asiatiques (5,6%) [463]. La nourriture est également
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considérée comme un moyen d'expression culturelle et joue un réle important dans les
interactions sociales. Les valeurs qui régissent la nourriture et les repas dans les pays
orientaux sont différentes de celles des pays occidentaux [246]. Des envies de sucreries,
d'aliments riches en hydrates de carbone surtout la nuit ont été rapportées dans la littérature
[333]. C’est le cas dans notre série ou la majorité des sujets avaient une appétence pour le

sucre.

Le TP des AP dans notre série est élevé, de I’ordre de 10,38%. lls sont tout aussi
fréquents que les AC, y compris dans I’étude d’ EI Otmani et al. dans laquelle le TCI le plus
courant est I’AP [464]. Les AP semblent étre plus fréquents dans les pays industrialisés riches
ou le consumérisme est plus développé, le crédit plus facilement accessible, ce qui est le cas
pour I’étude menée aux USA/Canada et Danemark [248,459]. Les AP sont faibles dans les 2
séries latino-américaines [461,462] probablement dus au faible pouvoir d’achat. Ils sont
fortement influencés par les habitudes, les godts, les valeurs et les traditions culturelles. En
outre, ce type de trouble est également influencé par le sexe, étant plus fréquent chez les
femmes [248]. Nous n’avons pas pu trouver cette prédominance dans notre série vu
I’échantillon limité du sexe féminin mais la seule femme dans notre étude présentait des AP.
Les 2 patients dont les AP étaient trés importants avec des conséquences financieres sont des

malades avec des salaires élevés.

Le JP  apparait dans  0.5-10,7% des cas, selon les  séries
[464,248,463,461,459,257,254,460,261,462,249] Dans notre étude, nous retrouvons un TP
faible par rapport aux autres TCI majeurs. Il est de 2,59%, similaire a celui de la série
marocaine de Casablanca (3,2%) [464]. Dans la série DOMINION, le JP était le 2°™ TCI le
plus fréquent, surtout aux Etats-Unis par rapport au Canada. En effet, la disponibilité des
casinos et d'autres installations ainsi que la passion pour le jeu connue des américains
explique en partie cette différence [248]. Le JP se manifeste de différentes maniéres. Par
exemple, les machines a sous sont le moyen de jeu préféré en Finlande [460], les casinos aux
Etats-Unis [248], et les billets de loterie au Mexique [462]. Le JP est plus fréquent dans les
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populations caucasiennes qu’asiatiques par manque de disponibilité des jeux d’argent légaux
dans ces pays. Toutefois, il convient de tenir compte du fait que les billets de loterie et les
méthodes de jeu similaires en dehors des casinos peuvent ne pas étre illégaux et ne sont
généralement pas reconnus comme un probléeme de jeu par les patients. Cela pourrait
expliquer pourquoi ce trouble était le TCI le plus fréquent dans I’étude chinoise de zhang et
al. (7%) [463]. Les jeux d'argent sont également associés au sexe masculin et a un age plus
jeune dans la plupart des études [246,254] concordant avec notre série ou les deux patients qui
présentait un JP étaient tous des hommes. Outre les facteurs ethniques et culturels, une des
causes de variabilité des taux du JP dans la MP semble étre liée aux mesures utilisées pour le
dépistage. Les TP ont tendance a étre plus faibles lorsque le diagnostic repose sur des
questionnaires auto-administrés [334] que sur des entretiens avec des informateurs [335,483].
De nombreux patients ont une vision réduite des conséquences sociales de leur comportement
ou le dissimulent a leur famille par honte ou déni [330], ce qui était le cas chez 2 de nos
malades. Les conséquences du JP sont généralement graves, avec un grand impact sur les
relations socio-familiales, raison pour laquelle il est spontanément rapporté par les personnes

qui accompagnent les patients [480].

Le TP du punding est également variable selon les séries, allant de 4,2 a 17,9%
[261,464,248,463,461,459,257,460,261,462,249,254]. En utilisant un auto-questionnaire,
Miyasaki et al. trouvaient une prévalence de 1,4 % [381] tandis qu’Evans et al. rapportaient
une prévalence de 14 % apres entretien direct avec les malades [368]. Dans une série
espagnole rétrospective, sur un total de 20 patients souffrant de TCI, un seul malade avait
signalé de lui-méme avoir ce type de trouble [480]. Cependant, en interrogeant directement
les patients, 8 cas de punding ont été mis en évidence. Des activités diverses étaient
rapportées: assemblage de cages avec du matériel récupéré dans des poubelles, fabrication de
radios, d'ordinateurs ou d'horloges, montage et démontage de déambulateur, couture de bouts
de tissus, tri de factures, de papiers, de tiroirs, etc. Ces activités étaient effectuées par les
patients pendant la majeure partie de la journée. Pour les auteurs, cette différence de
prévalence est due a I’hétérogénéité des outils de diagnostic et la sous déclaration de ce type

188



de trouble par le patient ou son aidant. En effet, ces derniers ne I'avaient pas spontanément
signalé lors de leurs visites précédentes, parce qu'ils ne pensaient pas que le punding pouvait
étre lié a la MP, ou qu'ils le considéraient comme de la simple hyperactivité ou encore comme
étant une activité normale [480]. Dans notre série, trois patients, équivalent a un TP de 3,89%
avaient déclaré aprés interrogatoire du médecin avoir ce type de stéréotypies pendant
plusieurs heures. Le TP du punding est élevé dans la série de Casablanca (11,1%) touchant
autant les hommes que les femmes [464]. 1l semble cependant étre plus fréquent chez les
parkinsoniens hommes [282,379].

Le SDD serait plus fréquent qu’on ne le suppose, estimé entre 4,8% et 11,3%
[261,464,248,463,461,459,257,460,261,249,254]. Peu de cas de SDD ont éte décrits dans la
littérature. Seuls 2 de nos patients présentaient cette addiction médicamenteuse a la LD soit
un TP de 2,59%. Dans une étude mexicaine évaluant 300 malades ayant une MP, aucun ne
remplissait les criteres du SDD [462]. Le SDD concerne plutét des hommes jeunes et est
souvent associé aux complications motrices notamment les dyskinésies et fluctuations. Une
addiction a des substances illégales antérieures [368] et une dépression [437] sont des facteurs
associés au SDD. Il est généralement secondaire a la consommation abusive de médicaments

dopaminergiques principalement la LD débutant aprés un intervalle libre parfois long [364].

Deux séries de SDD ont été publiées respectivement en 2014 (35 patients) puis en 2017
(98 cas) [363,200]. Dans cette derniere méta-analyse (la plus importante a notre
connaissance), il y avait plus de patients hommes avec un début de MP précoce par rapport
aux cas précédemment rapportés dans la littérature [200,484]. Les dyskinésies et les
fluctuations motrices étaient trés fréquentes de méme que les attaques de panique, les
hallucinations, les agressions et les 4 principaux TCI. La LD était plus associée au SDD que
les AD. Dans la MP, les dyskinésies sont retrouvées dans 30% des cas précoces et 50% apres
10 ans de traitement. Le mécanisme a I’origine d’une fréquence élevée de dyskinésies au
cours du SDD est imprécis : prise excessive de LD ou réseaux neuronaux impliqués différents
[485]. L’anxiété, symptéme non moteur courant au cours de périodes « off » n’a pas été noté
comme habituel dans cette série, du probablement aux limites de I’étude [486]. La fréquence
élevée des attaques de panique étaient corrélées a une LEDD augmentée, a la dépression et un
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début jeune de MP [487]. Les conséquences psychosociales de I’addiction et le handicap
physique causé par la maladie doivent étre aussi pris en considération pour expliquer ces
troubles de I’humeur et I’anxiété au cours du SDD [200]. Par ailleurs, une addiction antérieure
ou un antécédent de pathologie mentale était noté dans 10% des cas, similaire a la population
générale. Les symptémes psychotiques caractérisés par une prédominance des hallucinations
étaient aussi identiques par rapport a la population générale et ce malgré I’age jeune des
malades, évoquant un moindre dép6t de CL chez les jeunes sujets [488]. Les stratégies
médicamenteuses étaient variables avec un succes thérapeutique observé en cas de contrdle
strict des traitements dopaminergiques. Les rechutes du SDD étaient fréquentes liés en partie
a la difficulté d’arréter le processus d’addiction [301,363,489].

Méme au sein du méme pays ou d’un méme groupe ethnique, les TCI peuvent varier.
En effet, EI Otmani et al. ont noté une lecture excessive du Coran (9,6%) ainsi qu’une
générosité excessive (18,4%) chez les patients parkinsoniens marocains avec TCI [464]. Dans
notre étude, aucun de nos malades n’avait de lecture du coran exagérée. La générosité
excessive était faiblement rapportée, chez 3 de nos malades soit un TP de 3,89%. Ce trouble
est peu décrit dans la littérature. Sean S. O’Sullivan et al détaillent une série de 3 cas de
générosité excessive [343]. Des études sur l'activité cérébrale humaine pendant le don de
charité ont indiqué que le don activait les régions mésolimbiques du cerveau liées a la
récompense, telles que I’ATV du mésencéphale, le striatum dorsal et ventral et le cingulum
subgénital [490,491]. L’activation du striatum ventral est plus intense lors du don que
lorsqu’on qu’on regoit une récompense purement monétaire [490].

Les déambulations et la kleptomanie ont été trés peu étudiées. Le TP des déambulations
est estimé a 2,59% dans notre série. Ce résultat est proche de celui décrit dans I’étude
italienne d’Antonini et al. (2,3%) [257]. D’autres études rapportent des taux plus élevés
[459,460,463]. En ce qui concerne la kleptomanie, aucune donnée n’est disponible dans les
séries précédemment décrites. Seules deux observations ont été décrites [386]. Aucun de nos
malades ne présentait ce type de trouble. Il est fort probable que ce type de comportement,
souvent méconnu des praticiens, soit rarement recherché comparativement aux autre
principaux TCI.
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B.TRAITEMENT DOPAMINERGIQUE ET TCI

L'utilisation de médicaments dopaminergiques est le facteur de risque le plus important
de développement d’un TCI au cours de la MP [261,468]. En effet, les données de I'étude
DOMINION ont montré que le traitement par AD (pramipexole, ropinirole) était associé a
une probabilité de 2 a 3,5 fois plus élevée d'avoir un TCI [248]. Les 4 principaux TCI étaient
plus fréquents chez les patients sous AD par rapport a ceux ne prenant pas d’AD (17,1/6,9%).
La prise concomitante d’un AD et de LD augmentait le risque de développer les TCI. Au
moins un TCI était présent chez 17,7% des patients sous AD, 14% chez ceux sous AD sans
LD et 7,2% sous LD sans AD. La fréquence des TCI était similaire en cas de prise de
pramipexole ou de ropinirole. La DEADD était identique (300mg/j) a la fois pour les patients
sous AD avec ou sans TCl, alors que la LEDD était supérieure chez les patients ayant un TCI
par rapport a ceux sans TCI (621mg/j /461mg/j) suggérant un effet de dose pour la LD et non
pour les AD [248]. Une étude longitudinale menée chez 411 patients a confirmé la forte
association entre l'utilisation d'AD et les TCI avec une relation dose-effet [249], résultat
observé dans une étude récente de 2020 [468]. Bien que la Rotigotine (Neupro patch) a été
trouvée comme ayant le risque le plus faible et le Ropinirole le plus élevé, les auteurs ne
concluent pas a une inégalité entre ces 2 molécules étant donné que cette différence était
statistiquement faible. Dans la série ICARUS menée sur 2 ans, le TP des TCI était le méme
pour les patients sous un seul traitement (AD ou LD) et plus élevée chez les malades sous
association LD et AD que ce soit au début, & un an ou a 2 ans de I’étude. Par ailleurs, parmi
22 sujets recevant un traitement autre que les AD ou la LD (IMAO, amantadine, ICOMT), 5
ont présenté des TCI [257]. La durée de traitement est corrélée aussi a I’apparition des TCI
[261]. Deux de nos patients ont présenté des TCI 3 et 9 ans aprés le début du traitement alors
que chez 2 autres, ces troubles sont apparus précocement, soit 2 semaines et 3 mois apres

I’initiation du traitement.

Certaines études trouvent une relation graduelle entre les TCI et la dose de LD (comme
c’est le cas de notre patient n°9 ayant une LEDD de 1000mg/j), mais pas entre les TCI et la
dose d’AD [492,493]. D'autres trouvent le contraire, concluant a une relation graduelle entre
les AD et les TCI mais pas entre la LD et les TCI [492,493]. C’est le cas de deux de nos
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patients mis sous AD seul (pramipexole a 1.05mg/j). D'autres études encore montrent que les
associations dopamine-TCIl ne sont statistiquement présentes que lorsqu'on considére une
combinaison d’AD et de LD en utilisant une LEDD totale et non une DEADD seule
[267,459]. Nous avons observé ce résultat chez la majorité de nos malades. En effet 7 d’entre
eux ont eu des TCI sous association LD et AD avec une LEDD totale estimée a 1457mg/j.

Un point intéressant est I’évaluation de la dose moyenne DEADD a I’origine des TCI.
De nombreuses études émanant de différents pays et continents ont noté une DEADD allant
de 125 & 300 mg/j [462,478,248,261,249]. La DEADD dans notre série est de 350 mg/j
contrastant avec celle plus faible retrouvée dans la série d’EIl Otmani et al. [464] pouvant étre
expliquée en partie par le faible nombre et I’état moteur plus sévere de nos malades. Une
DEADD élevée a été corrélée a I’apparition des AP, JP et HS alors que la LEDD était plut6t
augmentée en cas des AC et punding [261].

La plus grande fréquence des TCI sous AD est due a leurs propriétés pharmacologiques
distinctes par rapport a la LD [452]. Les AD actuellement disponibles (a I'exception de
I'apomorphine) présentent une affinité relativement sélective pour la famille des récepteurs
D2 en particulier pour les récepteurs D3 principalement exprimés dans le systeme limbique,
alors que la LD, via sa transformation en dopamine, présente une affinité égale pour les deux
familles de récepteurs D1 et D2. Ainsi, la stimulation sélective des récepteurs D3 par les AD
au sein du systeme mésocorticolimbique semble jouer un réle crucial dans I'émergence des
addictions comportementales [154,494]. En outre, certaines études ont rapporté un risque plus
élevé de développer des TCI avec des médicaments a durée d’action courte (forme orale ou
sous cutanée), par rapport a ceux ayant une durée d’action longue (forme orale, patch ou
pompe). La voie d’administration du médicament et donc la stabilité des niveaux
plasmatiques liée au caractere pulsatile ou non du médicament contribue ainsi au risque de

développer un TCI, bien que les raisons a cela ne soient pas encore claires [481,495].
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Contrastant avec les publications antérieures, certains auteurs n'ont pas démontré de
relation entre TCI et traitement dopaminergique [261,496]. lls émettent I'hypothese que les
médicaments peuvent étre un "facteur de susceptibilité" qui fonctionne en coordination avec
des facteurs psychosociaux. Lorsque la détresse psychologique causée par la maladie
chronique dépasse un certain seuil, elle conduit au développement de TCI. Les résultats d’une
étude anglaise récente suggérent que les facteurs psychologiques seuls peuvent suffire a

dépasser ce seuil [380].

IV.CORRELATIONS ENTRE LES CARACTERISTIQUES
CLINIQUES DE LAMP ET LES TCI

A.DUREE D’EVOLUTION DE LA MP

Plusieurs études ont trouvé que les personnes dont la MP durait plus longtemps ont un
risque accru de développer des TCI. En effet, une métanalyse datant de 2019 ainsi que
d’autres séries comparant les sujets parkinsoniens TCI et non TCI ont trouvé que le groupe de
malades TCI avaient une durée de maladie plus longue, allant en moyenne de 6,25 ans a 11.3
ans [468,467,478]. Les résultats de notre étude concordent avec ceux de la littérature étant
donné que la durée de maladie chez nos malades était en moyenne de 11,4 ans. L’age jeune de
début de la maladie chez nos patients les expose a [I’utilisation des médicaments
dopaminergiques plus longtemps, ce qui augmente le risque de développer un TCI. D'autres
études y compris celle d’EIl Otmani et al, n'ont pas réussi a identifier une relation entre les TCI
et la durée de la maladie [464, 248,267, 279].

B.SIGNES MOTEURS DE LAMP ET TCI

La majorité de nos patients atteints de TCI présentaient une forme mixte. Il a été
suggéré que la forme akinéto-rigide était plus enclin aux réponses impulsives et a la prise de
risque que la forme tremblante. Une étude a évalué grace au jeu de I'lowa les réactions a la

nouveauté et la volonté de prendre des risques chez 29 patients atteints de MP sans TCI par
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rapport a 14 patients atteints de MP avec TCI. Les auteurs ont trouvé que la prise de risque
était plus grande uniquement pour les patients atteints de MP a forme akinéto-rigide [497].
Une autre étude a noté un résultat contraire avec une prédominance des formes tremblantes
(44 malades versus 26) [461]. Le peu d’études publiées sur ce sujet ainsi que les résultats
discordants concernant les 2 précédentes séries ne permet pas de tirer des conclusions quant a
une éventuelle relation entre TCI et forme clinique de la MP.

Par ailleurs, il n’y a pas de données publiées sur une hypothétique corrélation entre TCI
et le coté le plus atteint. Seule une étude évoque la prédominance de la MP du c6té droit chez
40 patients parmi 69 malades parkinsoniens avec TCI [461], résultat similaire a notre série.

La plupart des patients atteints de la MP avec TCI présentent une maladie relativement
Iégére avec un score moyen de Hoehn & Yahr de 2 [257,261,498], ce qui concorde avec notre
étude. La moitié de nos patients avaient un score de 2, les autres ne dépassant pas le stade 3.
D’autres études n’ont pas trouvé de corrélation entre le H&Y et les TCI [249,251,495,462].
Par ailleurs, aucune relation entre TCI et score moteur Il n’a été aussi rapportée dans la
littérature, ce score étant similaire aussi bien chez les patients parkinsoniens avec ou sans TCI
[499]. Bien que nous n’ayons pas évalué le score moteur UPDRS |11 en ON chez nos malades
sans TCI, la moyenne de ce score (12,9) est identique a celle notée dans la littérature (12,14 a
23,8) [499] y compris celle de la série casablancaise qui est de 14 [464].

Les TCI et les dyskinésies sont des complications fréquentes et invalidantes du
traitement dopaminergique dans la MP. La coexistence des TCI avec les dyskinésies est
largement admise avec des scores de dyskinésies élevés en cas de TCl multiples
[267,282,368]. Une seule étude (ALTHEA) a ce jour s’est vraiment intéressée a I’évaluation
des TCI chez des patients parkinsoniens au stade avancé de la maladie avec dyskinésies. Dans
cette série italienne ayant analysé 251 patients, 36% d’entre eux présentaient des TCI. Les
TCI étaient plus fréquents en cas de dyskinésies séveres. La perception de I'impact de ces
dyskinésies sur la qualité de vie a été surestimée par les malades en opposition aux
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observations du neurologue traitant. Les auteurs expliquent cela par la présence de dépression
sévere chez les patients ayant des TCI [500]. Parmi nos malades, 6 ont eu des dyskinésies
dont 5 avaient des TCI multiples concordant avec le résultat précédemment décrit. Comme le
suggeérent Voon et al.,I’association entre les comportements compulsifs et les dyskinésies
dans la MP peut refléter un continuum d'expressions pathologiques motrices et non motrices
de la maladie, probablement médié par les mémes mécanismes physiologiques sous-jacents
agissant toutefois a travers des circuits distincts des ganglions de la base [267]. Le mécanisme
génétique a été retenu notamment le polymorphisme du récepteur D3 p.S9G. Les patients
ayant aussi la mutation « parkin » a I’origine de dyskinésies sévéres, font plus de TCI graves
comparés aux sujets jeunes ayant des doses d’AD égales [199]. Un autre argument en faveur
de mécanismes communs est I’augmentation des TCI sous AD et LD de 50% par rapport a la
prise d’AD seul [348].

Bien que peu d’études se soient penchées sur la recherche d’une relation entre TCI et
fluctuations motrices, ces derniéres ont toutefois été significativement associées aux TCI
[261,4462]. Ces fluctuations étaient élevées en cas d’AC, JP, AP, punding et pas en cas d’HS.
Une seule série n’a pas trouvé de corrélation entre ces 2 parameétres [461]. La moitié de nos
malades avaient des fluctuations motrices ne nous permettant pas de soutenir une quelconque

liaison.
C.SIGNES NON MOTEURS ET TCI

Deux grandes séries se sont intéressées a I’étude des TCIl et des SNM dans leur
globalité. Les SNM (incluant tous les domaines) étaient plus fréquents dans le groupe TCI par
rapport au groupe non TCI. Dans I’étude ICARUS et COPPADIS, les scores étaient
largement  plus  élevés en ce qui concerneles  domaines  suivants:
sommeil /fatigue, humeur/apathie, attention/mémoire et fonction sexuelle. Les scores
neuropsychiatriques étaient les plus augmentés et ceux évaluant les domaines gastro-
intestinal, cardiovasculaire et perceptuels/hallucinations étaient peu élevés par rapport aux
sujets sans TCI [257,468]. Une récente étude longitudinale menée en Espagne en 2020 a
trouvé une forte association entre la dépression et les TCI dans la MP [290]. Le fait que le

risque de développer des TCI soit accru chez les patients déja déprimés indique clairement
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que la dépression liée a la MP est un état qui prédispose aux TCI mais elle pourrait étre aussi
considérée comme réactionnelle a ces troubles comportementaux [501]. La dépression a été
retrouvée chez la moitié de nos patients. La dépression et I’addiction partagent plusieurs
mécanismes neurobiologiques associés a la récompense. Tout d'abord, le désequilibre
dopaminergique de la voie mésolimbique est considéré comme la caractéristique de
I'addiction et des TCI au cours de la MP [502]. Un désequilibre dans cette voie a également
été trouvé dans la dépression, a la fois dans la MP et dans la population générale [503].
Deuxiemement, les mémes mécanismes moléculaires de l'addiction et des TCI sont aussi
observés dans la dépression [504]. Enfin, il a récemment été démontré que le déficit
sérotoninergique considéré comme un substrat essentiel de la dépression est aussi impliqué

dans la physiopathologie des TCI au cours de la MP [505].

Les traits de personnalité impulsifs, facteurs de risque reconnus pour les TCI sont liés
aux troubles du sommeil, quelle que soit Il'utilisation des médicaments dopaminergiques [34,
100]. La grande majorité de nos malades (70%) avaient des troubles du sommeil notamment
des TCSP. Les résultats de la littérature sont controverseés en ce qui concerne l'association des
TCSP et des TCI chez les patients atteints de MP. Romenets et al. n'ont pas trouvé de
différence particuliére mais ils ont eu recours a un simple entretien pour évaluer le
comportement impulsif au lieu des critéres diagnostiques standardisés [506]. Bayard et al. ont
étudié 21 patients parkinsoniens avec TCI. Ils n‘ont pas conclu a une association possible
entre TCSP et TCI [507]. Dans la série COPPADIS, les TCSP étaient plus fréquents chez les
patients ayant un TCI (44.87%) par rapport a ceux sans TCI (37%) [468]. Une autre étude a
rapporté une moins bonne qualité de sommeil chez les personnes atteintes de MP avec TCI
par rapport aux personnes sans TCI, pouvant étre due a I'hyperactivité nocturne liée aux TCI.
Les TCSP étaient identiques dans les 2 groupes [508]. Une somnolence diurne excessive ainsi
qu’un SJSR ont été souvent observeés chez les patients parkinsoniens avec TCI [508].
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D.QUALITE DE VIE ET TCI

Trés peu d’études ont examiné la qualité de vie des malades parkinsoniens en cas de
TCI. Des scores élevés au PDQ39 ont été retrouvés chez les patients souffrant de TCI par
rapport & ceux sans TCIl [468,254,257,399]. Les dimensions les plus affectées étaient la
mobilité, les activités de la vie quotidienne, I’inconfort physique, la communication, la
cognition et le bien étre émotionnel [468]. Le méme constat a été observé dans I’étude
ICARUS utilisant le PDQ8 avec toutefois une préservation de la cognition dans les 2 groupes
de patients parkinsoniens avec ou sans TCI [257].

Nous n’avons pas réalise le PDQ39 mais I’échelle de Schawb et England, calculée en
période «on» chez nos patients nous a permis d’apprécier le degré d’autonomie et
d’approcher ainsi I’'une des dimensions de la qualité de vie. Elle est en moyenne de 84%
correspondant a un état d’indépendance avec une discrete lenteur motrice globale. Ce résultat
est compatible avec la présence de TCIl chez des patients parkinsoniens. Une mobilité
minimale est nécessaire au développement des TCI notamment les AC, JP, punding et les «
walkabout ».

V.PRISE EN CHARGE ET EVOLUTION

A.TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE

Lorsque les TCI apparaissent, le traitement reste un défi. Un traitement individualisé
doit étre mené, en identifiant les variables potentielles, telles que I’état moteur, les
comorbidités, les autres SNM et la qualité de vie [279,419]. La premiere approche pour le

traitement des symptdmes des TCI est la réduction ou l'arrét des AD [413].

Les grandes séries de TCI chez les patients parkinsoniens [248,257,468,261] n’ont pas
abordé la problématique de la prise en charge. Seules quelques études avec faible échantillon
de malade sont disponibles. En 2006, Weintraub et al. [421] ont examiné 18 patients atteints
de TCI qui prenaient des AD seuls. Quatre d'entre eux sont devenus asymptomatiques apres
l'arrét du traitement et deux aprés la réduction de la dose. Driver Dunckley et al. [509] ont
remarqué que tous les patients parkinsoniens avec JP, traités par pramipexole, se sont
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améliorés lorsqu'ils sont passés au ropinirole ou lorsqu'ils ont réduit le pramipexole. Bastiaens
et al [482] ont rapporté que chez 18 patients atteints de TCI, les symptdmes ont disparu chez
les 10 patients qui ont arrété le traitement par AD. Mamikonyan et al. [245] ont constaté que
83,3 % de leurs patients ne répondaient plus aux critéres diagnostiques du TCI apres l'arrét ou
la diminution de I’AD.

Dans notre étude, plusieurs stratégies thérapeutiques ont été envisagées. L’attitude
principale a été de réduire le traitement incriminé, le plus souvent I’AD, tout en augmentant la
dose de la LD. En effet, lorsqu'on est confronté a des addictions comportementales avec des
répercussions sociales acceptables, les AD ne doivent étre diminués qu'en dessous du seuil
individuel d'induction de troubles comportementaux plutét que d'étre totalement arrétés. Si
une aggravation des symptdmes moteurs se produit, ceux-ci peuvent alors étre gérés de
maniére adéquate en compensant les réductions de dose d'AD par une augmentation
concomitante des doses quotidiennes totales de LD [452]. L’AD a été interrompu
progressivement chez quatre sujets, diminué dans trois cas et remplacé par un autre AD chez
un seul malade. Il est possible de prendre en charge de maniére adéquate les symptomes
moteurs chez les patients atteints de TCI en modifiant I'équilibre entre le traitement par AD et
le traitement par LD sans modifier le score moteur UPDRS [245]. Chez 60 % des patients, un
antipsychotique ou un antidépresseur a également été ajouté [510]. La Clozapine a été
préconisé chez le seul patient 4gé qui avait développé des TCI sous LD avec une nette
réduction des TCI notamment les AP. Les TCI ont completement disparu chez 3 patients et
nettement régressé chez 5 autres. Deux malades ont été perdus de vue.

Ces stratégies de modification du traitement dopaminergique ne sont pas toujours
couronnées de succes. Quelques études de cas ont rapporté que les anticonvulsivants
(topiramate et valproate de sodium) amélioraient les TCl. Ces médicaments augmentent
l'inhibition GABAergique, atténuant les TCl en facilitant le contr6le de la relation
stimulation-récompense [434]. En plus de ses effets anticonvulsivants, le valproate diminue
également la transduction du signal par les récepteurs D2 de la dopamine a des doses
modérées. La dégénérescence des neurones serotoninergiques dans la MP est un agent
supplémentaire qui pourrait contribuer a la survenue de TCI dans cette maladie [441].
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Certaines études suggérent que les ISRS réduisaient le JP chez les sujets sains et pourraient
étre utiles pour traiter les TCI dans la MP. Les ISRS ont un autre avantage, celui de prévenir
les TCI en traitant tot la dépression inhérente a la MP, connue comme facteur de risque des
TCI. Les antiandrogenes sont employés pour réduire la libido chez les personnes non
parkinsoniennes atteintes d'HS grave. Deux petites études ont examiné leur utilisation dans le
traitement des TCI chez les patients atteints de la MP. Lors d'un essai ouvert chez deux
patients masculins atteints de MP n’ayant montré aucune amélioration aprés ajustement de
I'AD, le finastéride, un inhibiteur stéroidien de la Sa-réductase, a réduit les symptémes du JP
chez I’un et la cyprotérone a atténué I'HS chez un autre malade [440]. L’évolution a long
terme des TCI n’est pas bien connue. Siri et al. ont constaté que 40 % des patients ont connu
une rémission prolongée, les troubles liés au jeu avaient un meilleur pronostic par rapport aux
autres types de TCI [511].

B.SCP et TCI

La SCP du NST est une option thérapeutique bien établie pour soulager les symptémes
moteurs chez les patients atteints de la MP avec des complications motrices séveres dopa-
résistantes. Bien que des études rétrospectives aient montré une amélioration des TCI chez
des patients atteints de MP aprés SCP du NST [271,443], d’autres ont souligné la persistance,
I’aggravation voire méme I’apparition de TCI de novo que ce soit apres stimulation du NST
ou du GPi [512].

Une méta-analyse allemande récente publiée en Juin 2020 a étudie I’évolution des TCI
apres SCP bilatérale du NST [513]. Cette publication incluait au total 10 études
[271,514,515,443,516,517,272,445,518,442] colligés entre Janvier 2000 a Décembre 2019: 3
rétrospectives, 5 prospectives, une a la fois rétrospective et prospective et une derniére

contrdlée randomisée .

Sur le nombre total de 513 patients [271,514,515,443,516,517,272], 144 avaient un TCI
préopératoire. Aprés la SCP, les TCI avaient disparu ou s'étaient améliorés chez 121 de ces
144 patients (84,8 %). Une aggravation ou I’apparition de TCI de novo ont été rapportes chez
32 patients. Dans I’'une des séries, [443], les crises de boulimie ont augmenté de maniere
significative apres l'opération chez tous les malades (avec ou sans TCI en pré-opératoire). De

199



plus, 7 cas de TCI de novo ou aggravé de maniére transitoire ont été rapportés. Dans I'étude
menée par Kim et al. [518] en 2018, des données de suivi a long terme ont été signalées pour
61 patients. Tous les 8 malades ayant présenté un TCI avant l'opération ont connu une
rémission ou une réduction des symptdmes apres une moyenne de 7 ans. Cependant, des TCI
de novo sont apparus chez 7 autres patients. Abbes et al. [445] en 2018 ont souligné dans leur
étude de suivi a long terme (6 ans en moyenne) que tous les TCI étaient significativement
réduits apres SCP. La seule étude controlée randomisée évaluant les TCI avant et aprés
l'opération [442] comprenait 122 patients recevant une SCP du NST et un groupe témoin de
127 patients ayant recu le traitement médical optimal de la MP selon les recommandations
internationales. Au départ, le TP de certains TCI ne différait pas entre les deux groupes et
était plus faible que dans d'autres études (AP 0,8 % dans le groupe SCP du NST et 0,8 % dans
le groupe témoin, JP 0,8 % dans le groupe SCP du NST et 1,6 % dans le groupe témoin, HS
3,2 % dans le groupe SCP du NST et 1,6 % dans le groupe témoin, SDD 0,8 % dans le groupe
SCP du NST et 1,6 % dans le groupe témoin). Les deux groupes ne différaient pas non plus en
terme d'age et de sexe. Lors du suivi & deux ans, l'incidence des TCI est restée globalement
faible dans les deux groupes. A l'exception du comportement alimentaire (une légéere
augmentation dans les deux groupes), les autres TCI ne se sont pas aggravés dans les deux
groupes. La LEDD était réduite de 39% dans le groupe SCP du NST et augmentée de 21%
dans le groupe témoin.

Dans I'ensemble, la plupart des études prospectives et rétrospectives examinées
suggérent qu'une amélioration peut étre obtenue chez la majorité des patients apres une SCP
bilatérale du NST. Dans toutes les études rapportant des résultats positifs, une réduction des
doses des AD et de LEDD totale a été constatée.

Parmi nos patients, 3 ont bénéficié d’une SCP bilatérale du NST. Deux d’entre eux ont
connu une amélioration totale des TCI. Pour le dernier patient opéré récemment, un état
hypomaniaque est apparu en post-opératoire ne permettant pas actuellement un réglage
optimal des paramétres de stimulation. Toutefois, on a déja constaté une nette régression de
I’HS et du SDD. Aucun de nos patients n’a eu de prise de poids en post-opératoire. Ce gain de
poids est d0 au fait que les malades sont plus aptes a se nourrir par eux-mémes et que la
disparition des dyskinésies et de la rigidité permet de ramener leur métabolisme de base a des
valeurs plus basses. L’AC semble étre le TCI qui s’améliore le moins [519].
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Dans l'ensemble, les études réalisées jusqu'a présent n'‘ont rapporté qu'un petit nombre
de TCI de novo aprés la SCP du NST. Il a été décrit que les TCI de novo se sont produits
apres l'augmentation des médicaments dopaminergiques. Cependant, chez d'autres patients,
les TCI de novo n'étaient pas corrélés a une augmentation du traitement dopaminergique
[512]. Le mauvais placement de I’électrode dans la zone ventromédiale du NST affecte les
circuits associatifs et limbiques de la voie ganglionnaire basale-thalamocorticale [520] et de
ce fait peut engendrer des TCI [521].

VI.LIMITES DE L’ETUDE ET PERSPECTIVES D’AVENIR

Bien que I’étude actuelle (deuxiéme étude apres celle menée au CHU de Casablanca)
représente un travail utile & la compréhension des TCI dans la MP notamment dans notre
population marocaine, certaines limites méritent d'étre soulignées. La 1% limite est celle du
faible nombre de patients TCI étudiés et ce malgré la présence d’une grande cohorte de
malades parkinsoniens. L’absence du groupe témoin ajoute aussi une autre limite a la validité
de I’étude. Ce faible effectif ne nous permet pas entre autre de comparer les TCI chez les
hommes et les femmes. D’autre part, nous n’avons pas utilisé de questionnaires notamment
celui validé pour détecter les TCI a savoir le QUIP-RS. L’interrogatoire seul ne permet pas de
dépister correctement les TCI ni d’évaluer leurs sévérité. Un travail de traduction de la
version marocaine en arabe dialectal du QUIP-RS est en cours de validation au service de
Neurologie A. L’idéal serait dans I’avenir de faire une étude prospective multicentrique au
Maroc en utilisant cette échelle afin d’avoir un grand nombre de patients parkinsoniens inclus.
Cela nous permettra d’étudier le profil des TCI chez nos malades marocains et d’analyser
I’implication des facteurs économiques et socioculturels dans la manifestation des sous types
des TCI.
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La MP, deuxieme maladie neurodégénérative la plus fréquente, a traditionnellement été
considérée comme un trouble moteur résultant de la dégénérescence progressive du systeme
dopaminergique nigrostriatal. Sur la base de cette hypothese, les stratégies thérapeutiques se
sont concentrées sur l'augmentation des niveaux de dopamine. Au fil du temps, plusieurs
effets indésirables de la thérapie de remplacement dopaminergique ont été décrits
particulierement dyskinésies et fluctuations motrices. En plus des troubles moteurs, la MP se
caractérise par la présence de SNM parfois aussi génants que les troubles moteurs. Ces SNM
ont fait I’objet d’une attention croissante au cours de cette derniére décennie. Parmi eux, on
retrouve les troubles psycho-comportementaux notamment les TCIl. Ce sont des troubles
perturbateurs de contrdle des impulsions et de conduite, impliquant des problémes de maitrise
des émotions et des comportements, caractérisés par leur nature répétitive, excessive et
compulsive. Les TCI comprennent 4 principaux sous-types a savoir I’HS, les AP, I’AC et les
JP. lls sont également associés a d’autres troubles a savoir : le punding, le hobbyisme, le SDD
et I’errance excessive. L'impulsivité, caractéristique principale de ces troubles, se distingue
par des réponses rapides et non planifiées a des stimuli. Les personnes impulsives prennent
rarement le temps d'évaluer I'impact négatif que leurs actions peuvent avoir sur elles-mémes
ou sur d'autres personnes. Le TP des TCI est plus élevé chez les patients atteints de MP que
dans la population générale.

Un certain nombre de facteurs de susceptibilité semblent contribuer aux TCI comme le
jeune age de la maladie, le sexe masculin, le début précoce, une plus longue durée de la
maladie, le traitement dopaminergique, les antécédents d’alcoolisme, de dépression et de
TCSP. Des antécédents personnels et familiaux de troubles psychiatriques associés a
I'impulsivité peuvent contribuer a I’apparition de ces troubles. Le modéle physiopathologique
actuel résulterait d'une action du traitement sur les boucles cortico-sous-corticales associatives
et limbiques impliquées dans la récompense, la motivation, le contr6le des impulsions et la
flexibilité. L'association des TCI a l'usage des AD pourrait s'expliquer par leur affinité
particuliére pour les récepteurs D3, abondants dans le striatum ventral, une région impliquée

dans les troubles addictifs.
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Les TCI peuvent affecter considérablement la qualité de vie et avoir de graves
conséquences personnelles, familiales, sociales et financiéres. Bien que fréquents, leur
diagnostic précoce demeure difficile, soulignant I'importance d'interroger systématiquement
les patients en essayant toujours d’avoir le point de vue du conjoint ou de I’aidant principal.
Des questionnaires et échelles d'évaluation plus complétes sont disponibles. L’échelle QUIP-
RS est la plus spécifique. Les malades souffrant de TCI sont souvent réticent & parler de leurs
troubles. En effet, il s’agit de sujets intimes. Les notices des médicaments comprennent des
informations exhaustives, mais une information exhaustive ne veut pas dire pour autant
information compréhensible. C’est pour cela qu’il revient aux professionnels de santé et plus
particulierement au neurologue en premier lieu avant de commencer le traitement, de
prévenir, transmettre une information deétaillée, claire, facile et de renouveler a chaque
consultation les questions sur d’éventuelles modifications comportementales observées. Bien
que nous ayons évalué un petit groupe de patients, la diminution des doses d’AD et
l'augmentation de la LD ont permis d'améliorer les comportements chez la majorité des
malades. Dans quelques situations d’achats ou de JP, des dépenses excessives persistantes
doivent justifier des mesures de protection des biens (sauvegarde de justice), signature
conjointe de cheques, retrait de la carte bancaire. La prise en charge psychiatrique associée
peut s’avérer utile notamment la TCC pour le traitement des comorbidités psychiatriques
(dépression, anxiété). Compte tenu de la difficulté de suivre un grand nombre de patients, nos

résultats peuvent étre considérés comme importants.
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RESUME :

Titre : Les troubles du controle des impulsions au cours de la maladie de Parkinson : Etude
rétrospective de 10 cas.

Auteur : Sakout Nadia.

Mots clés : Maladie de Parkinson, trouble du contrle des impulsions, syndrome de
dysrégulation dopaminergique, punding, traitement.

Introduction : La survenue des troubles du contréle des impulsions (TCI) au cours de la
maladie de Parkinson (MP) n’est pas rare et a été mise en lien principalement avec les
agonistes dopaminergiques (AD).

Objectifs : Décrire les TCI au cours de la MP dans une série hospitaliére.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective descriptive d’une cohorte de 77 sujets
parkinsoniens. Parmi eux 10 avaient des TCI. Nous avons recueilli les données
sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques a I’aide d’une fiche d’exploitation.
Résultats : La prévalence des TCI dans notre série est de 12,9% avec un sexe ratio H/F de 9.
L’age moyen est de 60,8 ans et I’age de début de la MP est de 49,9 ans. L’alimentation et les
achats pathologiques sont les plus fréquents des TCI (10,38%) suivis de I’hypersexualité
(7,97%), du punding (3.89%), des jeux pathologiques, du syndrome de dysrégulation
dopaminergique et des errances excessives. Les TCI multiples étaient présents dans 11.68%
des cas. Sept patients étaient sous AD et lévodopa (LD), 1 sous LD et 2 sous AD seuls. La
moyenne de LEDD totale est de 1400 mg/j. L’arrét ou la diminution des AD étaient les
principaux traitements proposés chez 5 sujets. Trois ont bénéficié d’une stimulation cérébrale
profonde des noyaux sous thalamiques. Les TCI ont completement disparu chez 3 patients et
nettement régressé chez 5 autres. Deux malades étaient perdus de vue.

Conclusion : Les TCI sont responsables de graves conséquences personnelles, familiales,
sociales et financieres nécessitant un dépistage précoce. Le traitement repose sur la
réduction/modification du traitement dopaminergique et I’utilisation des neuroleptiques si

nécessaire.
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ABSTRACT :

Title : Impulse control disorders in Parkinson's disease: retrospective study of 10 cases.
Author : Sakout Nadia.

Keywords : Parkinson's disease, impulse control disorders, dopaminergic dysregulation
syndrome, punding, treatment.

Introduction : The occurrence of impulse control disorders (ICD) during Parkinson's disease
(PD) is not uncommon and has been linked mainly to dopaminergic agonists (DAS).
Objective : To describe ICD during PD in a hospital series.

Material and methods : Retrospective descriptive study of a cohort of 77 parkinsonian
subjects. Among them 10 had ICD. We collected sociodemographic, clinical and therapeutic
data using an evaluation form.

Results : The prevalence of ICD in our series was 12.9% with a sex ratio M/F of 9. The mean
age was 60.8 years and the age of onset of PD was 49.9 years. Pathological eating and
shopping were the most frequent ICD (10.38%) followed by hypersexuality (7.97%), punding
(3.89%), pathological gambling, dopaminergic dysregulation syndrome and walkabout.
Multiple ICDs were present in 11.68% of cases. Seven patients were on DAs and levodopa
(LD), 1 on LD and 2 on DAs alone. The average total LEDD was 1400 mg/d. Discontinuation
or reduction of DAs was the main treatment proposed in 5 subjects. Three received deep brain
stimulation of the subthalamic nucleus. The ICD disappeared completely in 3 patients and
regressed significantly in 5 others. Two patients were lost to follow-up.

Conclusion : ICD are responsible for serious personal, family, social and financial
consequences requiring early detection. Treatment is based on reduction/modification of
dopaminergic treatment and use of neuroleptics if necessary.
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FICHE D’EXPLOITATION

FICHE TCI ET SDD AU COURS DE LA MALADIE DE
PARKINSON

I-INFORMATIONS GENERALES SUR LE MALADE

Date: ... /..... /

Nom : ...

Pr«,nmn

Age:/_/ 4

Sexe 1. Masculin 2. Féminin

L T 1 | B g e RSP
Adresse actuelle

Milieu rural (1), milieu urbain (2) ......cooviiiiii e i/
Latéralité .......ocvvnervennns ChoiX UNIQUE..cvviiiriciiecsraien It
1- Droitier 2- Gaucher 3- Ambidextre
Téléphone :
Etat marital :
o P R ey (T i_J
Non scolarisé (1), msid (2), pnm.llr-. (3) ; colleége (4) ; lycée (5) ; supérieur (6)
T LT 10 P

P2. Facteurs de risque : (Mettre 1 si oui et 2 si non)
P21 Tabac: ....ooovviiaeniniianiannns (Mettre 1 siouiet2sinon)........cccovvvvnnnnn I
P2.2.1 Si oui, le nombre de paquets années /_#_//_/
P2.2.2 Si oui, depuis quand a-t-il commencé a fumer, en mois /_#_#_/ en années
14
P2.2.3 Si oui, le patient fume-t-il encore, ...........ciiiiiiiiiiiiiiiiiii I/
P2.2.4 Si le patient a arrété de fumer, depuis quand, en mois/_#_/#_/en années /_J/_/
P2.2 Consommationde thé : ............... (Mettre 1 siouiet 2 sinon).........coeeveeneenenn T
P2.2.1 Si oui, combien de verres de thé par jour ? 1 a3/_/ 3a46/_/ Plusde 6/_/
Si oui, thé vert seul (1) ou thé i la menthe (2) 7/_/
Si thé a la menthe, menthe du commerce (1) ou menthe plantée soi-méme (2) 7 /_/

P2.3 Consommation de café :............... (Mettre 1 si oui et 2 si non)... e Y |
Si oui, combien de verres de café par jour ? 1a3/_/ 3a6/_/ Plus dc 61’ f
Si oui, café seul (1) ou café au lait (2) 7/_/

P2.4 Alcool : jamais  occasionnel quotidiens
Vin biére alcool fort
P2.5 Obésité : poids [/ taille : / périmetre abdominal :

P3. Antécédents familiaux et personnels : (Mettre 1 si oui et 2 si non)
P3.1 Existe-t-il une consanguinité¢ 7 oui /_f non /__/ ne sais pas /__/
P3.1.1 Si oui, s"agit-il d'une consanguinité du : 1 degré /_rs 2tme degré /_s autre/_s
P3.2 Existe-t-il un jumeau du patient 7 /_/
P6.2.1 Si oui, s’agit-il d"un vrai /_s ou faux jumeau /_s
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P3.3 Existe-t-il un tremblement dans la famille 7 /_/
P3.3.1. Si oui, affecte-t-il : plusieurs choix possibles
La fratrie 7 /_/, nombre /_/_/
Les ascendants 7 /_/, nombre /_/_/
Les descendants ? /_/, nombre +_/_/
Les collatéraux ? /_/, nombre /_/_J
P3.3.2 Si oui, sagit-il d’un tremblement d’attitude (1) ou de repos (2) ou d’action (3)
ne sais pas (4) 7 /_/ plusieurs choix possible

II-HISTOIRE DE LA MALADIE DE PARKINSON

P4 Age de début de la Maladie de Parkinson:

PS5 Depuis quand le diagnostic a été posé ? en mois /_//_/_7
P5.1 Quel est le délai diagnostique ? en mois /_//_/_/ enannées /_/_/

P6 Quel est le premier médicament prescrit ? (Mettre | si oui et 2 si non)
L Dopa?/_/ date A raison de /_//_//_{ mg/jour,
durée en mois/_//_/_s enannées/_J_J
Agonistes dopaminergiques ? /_/
durée en mois/ _/_/_+/ enannées /_J_/
Trihéxiphénidil /_/ A raison de /_/f_/I_/ mg/jour

durée enmois /_//_s_/ enannées /_/_/

P7 Quel traitement est prescrit au moment de la constatation des troubles
comportementaux :

en années /_/_/

date A raison de /_//_{/_/ mg/jour,

A raison de /_//_//_/ mg/jour

L Dopa :
Agonistes dopaminergiques : A raison de /_//_//_/ mg/jour
Trihéxiphénidil ? /_/ A raison de /_{//_//_/ mg/jour

Amantadine 7/_/ A raison de /_//_/l_/ mg/jour

Antidepresseurs ? /_/
Antipsychotiques ? /_/
Autres /_/

LED Agoniste

LED levodopa

LEDD :
P8 Quels sont les signes de début de la maladie ? : (Mettre 1 si oui et 2 si non)......./_/
P81 Sipmies MOMYITE «:cx ov.a50 550045055 45508 05 85078 £5545 8 55455 64545 54 5555454 0850 458 55 15475505 I/
Si oui : S’agissait-il 7 (un seul choix possible)
P8.1.1 D’un tremblement de repos ..o icicivminiismsenas sos donsssssspasiapsnions i/

P8.1.2 D’un ralentissement moteur
P8.1.3 De troubles de la marche....... .
P8.1.4 Dedystonie ....ooviiiiiiiiiiiiiannn. s )
P8.1.5 De micrographie
P8.2 Signes non MOEUIS ...evvivnineicnimasrernrsscnsersissssrssssastnsasnssrssnson _

Si oui : S”agissait-il ? (un seul choix possible)

P8.2.1 D'un syndrome algique ............ccoeunennee g
PR 2.2 Dunsynidrome dépressif .....vvoiimmmmmesimsssiassnissimmassia
P£.2.3 DetroublesdelPodorat .ovevammsmsmomsssoummenn s sanss anpamassanss L
P8.24 De troubles nocturnes du comportement en  sommeil

paradoxal........../_J/
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P9 Quels sont les signes moteurs au moment de Pexamen?: (Mettre 1 si oui et 2 si non)
P9.1 Existe-il un tremblement de repos ?

P9.2 Existe-il un ralentisSement MOLEUT 7......oveivereerseessesssssesrsssssssssssssesssssessessssen /_J
P9.3 Existe-il des troubles de la marche 7.
Si oui : S’agit-il 7
P9.3.1 D'une marche a petits pas ?.......ccconeveciennes
P9.3.2 D'un tremblement orthostatique ?................ .
P92.3.3 D une festination 7.........oeeessnnseisnssssssssnssnasssssnsnssssasonssnssasssssnsse sdff
P9.3.4 D'un freezing ? .....
P9.4 Existe-il des troubles de la parole 2. oS
P 9.5Existe-il une micrographie ? ............
P9.6 Existe-il des troubles de la statique rachidienne ?.
Si oui : S’agit-il 7
P9.6.1 D une antéflexion do fOne ? . w v ceius siessanin o conms s s oun s 2ias 2vn b dasa i 1/
P9.6.2D"une camptocormie? ......... ;
PO.6.3DMNE BO0MOSE P cvnin o cnuumin o s e s s v Atk o5 s sais £ vemia ey e it
PRG. TS T coniniscvnns oo wusnsion preissmis st crusis i a8t i exusin o ensss i I_J

R |
vk

P10 Troubles du contréle des impulsions et comportements répétitifs.............. ol
Rapportés par : malade conjoint médecin
P10 Age de début des troubles comportementaux
s'agit-il de ?
PIO.1.L Teu PORhOlOBINE. . cov cuvesminsunsnvsminusenvns sasnswuss s susiniais sassin snsnvay s 1t
P10.1.2 Achat pathOlOgIqUE. vevvissesvsssnevvrmssvivivessivsnsssisveavusssovsvsvsssveves 1
PLO. 1A PUnAIng. ..ccooooviiinmssivnsisivmmis ansvsss soavsnensssnssns o sannbns ds s vasas sonms I
P10.1.5 Accés de boulimie ou grignotage.......c..covcerviverininsisnrosearssssasisasson i
P10.1.6 Addiction 2laLDopa:doseJ  ..ccivorcicrirscncoraroens LED...c.co0s W
P10.1.1 hypersexualit¢ oui non ne sais pas
Traitement : Arrét agoniste
Diminution dose
Aautre : levodopa neuroleptique

Evolution : Disparition totale
Régression partielle
Pas d’amélioration

P11 Existe-t-il des complications motrices? (Mettre 1 si oui et 2 si non)...............ee..
ra,

PUL TG G TIEY .o nconcinm wmiomim st i a8 A A 8 i I/
P11.1.1 Durée enmois/ /i_/_+ enannées /_J/_/

P11.2 Fluctuations MOMICES ... ...oviuinnininininenensaneseneneaseraserearraresnensnenns I
P11.2.1 Date d’apparition par rapport au début en mois/_//_s_/ enannées /_/_/
P11.2.2.Akinksie de inide d0Be ;v imsiiisnsivimescisssismssis isbsais s s srins 11
P11.2.3 Akinésie matinale ...........coevvvvinrerrensrrsrssnssansncrsssnnsnsnssessssnnsan i
P11.2.4 BERetsioniOfF i cimasiinms musiinis ssssiniis st s s m e is sy S s S es A s 1t

PUL:3 D SKADERIES o cx s crmwn s o st s 6 55 3 0 05 0 4 0 W5 1 8 RS it
P11.3.1Date d’apparition par rapport au début enmois/_//_/_s/ enannées /_/_/
P11.32Dystonies:dw off o cmmmasmon anmma s s camaes v s s 1

~ |
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P

journée.

P11.3.4Dyskinésies de milieu de dose...........

P11.3.5 Quel est le temps passé avec les dyskinésies (un seul choix)
2.26% a 50% du temps éveillé dans la

11.3.3Dyskinésies de début et-de fin de dose......cciviisissvrimsissrsvssnsisvrren

1. < 25% du temps éveillé dans la journée

3.51 475 % du temps éveillé dans la journée.4. > 75 % du temps éveillé dans la

journée.
P11 3.6 Quel est le retentissement fonctionnel des dyskinésies (un seul choix

possible)

_

I minime 2 léger 3modéré 4 séveére

IIT -EXAMEN CLINIQUE AU MOMENT DU DIAGNOSTIC

P12 Examen neurologique : (Mettre 1 si oui et 2 si non)
P12.] Tremblement de DepOS.sus csisisa siussims soniminmsssonis oo svssavissins sasevnsnidt
o D B B T SRS 1
IMSD 2-MSG 3-MID 4-MIG 5- Michoire 6- Téte
P12.2 Akinésie . It
.................................................................. 1_J

P12.3 Hypertonie : ...

P12.

P11.2.1 Si oui, est -.]I::

1-MSD 2- MSG 3-MID 5- Visage

P11.3.1 Si oui, estelle :
1-MSD 2- MSG 3-MID

2.2 Dyskinésies au moment de 'examen
P12.2.1Dystonies du off,
P12.2.1.1 Extension gros orteil
P12.2.1.2.Pied varus équin........
P12.2 1.3 Flexiondesorteils.......................
P12.2.4 Mouvements balliques de début de dose .
P12.2.5 Mouvements dystoniques de fin de dose..
P12.2.6 Mouvements choéroathétosiques de I‘I’II]ILll dt. dosc .................... /

IV Echelles de la maladie et du handicap au moment du

diagnostic

UPDRS III : EXAMEN MOTEUR (période ON)

UPDRS V : STADE DE HOEHN ET YAHR

UPDRS VI: ECHELLE DE SCHWAB & ENGLAND
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ANNEXE : Echelle d'

évaluation unifiée

pour la maladie de Parkinson (UPDRYS)

I11. Examen moteur (période ON ou OFF) (Tableau)

et/ou du volume vocal

18. Parole 19. Expression faciale
MNormale i Mormale il
Légere perte d expression, de la diction 1 Hypomimie légére, semble avoir un |

visape normibement impassible

Voix monotone, bredowliée mans 2 [Mminution [égére mais fFanchement 2
compréhensible, altération modérée anormale de I'expression faciale

Altération marquée, difficile a 3 Hypaomime moderée | lévres souvent i
comprendre entrouvernes

Incomprehensible 4 Masgue facial ou facks figé avec perte | 4

miportante ou totake de 1'expression
faciale ; levres endrouveres (06 cm ou

prhus)

b Tremblement de repos 21.  Tremblement d action au
tremblement postural desmains

Abscnt 1] Absent L]

Léger, et rarement présent l

Léper, présent lors de action

Tremblement de table amphivde mas 2
persistant, ou d’ amplitude modéres, mais
présent seulement de facon intermetiente

| =

Modeéré en amphtude, présent bors de
|"actron

Lid

Iremblement moderé en amplitude
ol présernd lo plupart dtemps

iad

Modere en amplitude, tant lors du
maintien postural gue bors de 'action

Tremblement  d’ampliude marguee et| 4

Ampliude marquée, géne 4
| plomentation

21, Rigidité @ (évaluée lors des moovements
passifs des principales articulations avec un
malade relfiché, en position assise. Ne pas
tenir compie de la rovedentée)

23, Tapotement des doigis
(le malade fait les mouvements rapides et
de large amplitude du pouce sur Uindex)

desenstbilisation

Absente ] Mormal 1
Minime ou apparamssant  lors 1 Ralentissement léger et/on reduction 1
des maneuyTes de 'ampliude

Légére ou modérde <

Moderement  periurbe, se fatimue 2
netlement el mpidement, peut aver
d'occasionnels arméts du mouverment

Lid

Marguée, mass la plopart des
mouvements peuvent étre effectuss
msément

Séverement  perturbe.  Heésnatwons E
fréquentes  au  démarage  du
Mouvement

Severe, les mouvements sont efiectues 4
diffictlement

Peut @ peme clectuer le mouvement 4
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24. Mouvements des mains

{le malade onvee et Terme rapidement les mains
avec la plus grande amplitude possible. chagque

main s&parément)

25. Mouvements alternatifs rapides
(mouvements de pronation des maing
verticalemet ou horontale ment, avee la
plus grande amplitude possible, les denx

mainssimultanéme nt)
Mormal L Mo rmal ]
Ralentissement Eger etou réduction | Ralentissement  léger  etiou |
d amplitude réduction

o amplitude
Modérément perturbé, se fatigue nettemant et 2 Modérément  perturbd,  se fatigue 2
rapidement, peul avor d’occasionnels arréts nettement e rapidement, peut avoir
du mouvement doccasionnels arréts du mouvement
Séwvérement perturbé, Hésitations féquentes 3 SévEreman periurbé, Hésilat ions 3
au début du mouvement ou arrél en cours de fréquentes an débutl du mouvement ou
mHrve ment arrét en cours de mouvement
Peut & peine effectuer la tiche 4 Peut & peine effeciuer la tiche 4

26. Agilité de la jambe

{le patient tape le talon sur le sol de fagon rapide
en soulevant tout e pied. L'amplitude doit &tre

d’environ 7.5 cm en position assise)

27. Se lever d une chaise

(ke patient essaye de se lever d’une chaise &
dos droit en bois o en métal. les bras pliés
devant la poitrine)

Marmsaux {0 Mo rmal [t

Ralentissement Eger et/on réduction 1 Lentement ou a besoim de plus d un |

o amp hntude SE5H1

Modérément perturbd, se fatigue nettement et 2 Pousse sur les bras du siége 2

rapidement, peut avoir d’occasionnels arréts

du mouve ment

Sévérement perturbé. Hésitations fréquentes 3 lend a4 tomber en arriére et doit 3

au début du mouvement ou arrét en cours de essayver plus d'une foms mais poul se

ITHALIVE TN lever sans ade

Peul & peine e ffectuer la tiche 4 Incapable de se lever sans aule 4

I8. Posture 30, Démarche

Maormale ment droite 1 N rle 1

Pas tout & fikdrotte, posture  légérement | hMarche lentement, mais traine les |

fléchie @ cette attitude peut Ere normale pour meds ot fait de petits pas, mais sans

une personng plus fpée festinatwm, ni propulsions possibles

Posture  mwsdér &ment MNéchie, nettenment 2 Marche avec dificulté, mais nécessile 2

anormale | peul Ere lépérement penchée d un peu ou pas d’aide | festination, petils

olité pas ou propulsionspossibles

Posture sévérement fléchie avec cvphose 3 Perturbation séwére de la marche 3

peul étre modérément penchée d'un oité nécessitant ung aide

Flexion marquée avec posture trés anorma le 4 Mg peut pas marcher du tout, méme 4
aves ale

(réponse i un déplacement postérienr soudain produit par une poussée sur les épaules alors que
le patient est debout les venx ouverds el les pieds lgérement écartés. Le patient doit &treprévenu)

Mormale

Giesticulations mais se rétablit & 1"équilibre sans aide

Absence de réponse posturale | peut tomber 571l n’est pas retenu par I'examinatewr

Trés instable, temd & perdre 'égquilibre spontanément

Incapable de se tenir debout sans aide

i [t | B | |

3. Bradvkinésie corporelle ef hypokinésie

{combinant la lenteur, "hésitation, la diminution du ballant des bras, lamplitude faible et la

pauvreté des mouvements en général)

Aucune

i

Lenteur minime, donnant aux mouvements un caractére déhibéré, pourrait étre normal pour 1
certaines personnes. Possibulité d’une réduction d amplitode

Degré léger de lenteur et de pauvreté du mouvement qui est nettement anormal. De plus, i

existe une certaine réduction d amplitude

[

Lenteur modérée, pauvreté el petite amplitude du mouvement

Lenteur marqueée, pauvreté et petite amplitude du mouvement

o |1
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IV— Stade de Hoehn et Yahr
Elle évalue la sévérité globale du syndrome parkinsonien selon 5 :

Stade 1 = maladie unilatérale.

Stade 1,5= maladie unilatérale avec atteinte

axiale. Stade 2 = maladie bilatérale sans trouble

de I'équilibre.

Stade 2,5= maladie bilatérale légere avec retentissement lors du test de la poussée.
Stade 3= maladie bilatérale Iégére & modérée, certaine instabilité posturale,

physiquementautonome.
Stade 4 = handicap sévére, toujours capable de marcher ou de se tenir debout sans aide.

Stade 5 = malade en chaise roulante ou alité, n’est plus autonome.

Vv —L’échelle de Schwab et England
Elle apprécie globalement le degré d’autonomie du patient:
- 100 % : totalement indépendant,
- 90 % : indépendant mais plus lent,
- 80 % : indépendant mais conscient de sa lenteur,
- 70 % : pas tout a fait indépendant, 3 a 4 fois plus lent,
- 60 % : partiellement dépendant,
- 50 % : aideé dans 50 % des activités,
- 40 % : trés dépendant,
- 30 % : peu d’activités effectuées seul
- 20 % : ne fait rien seul, aide légerement
- 10 % : alité, totalement dépendant,

- 0 % : alité, troubles végétatifs.
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ANNEXE : Questionnaire des SNM (tableau)

Avez-vous été incommodé par certains de ces problémes suivantsau Oui Non
cours du dernier mois ?

Ecoulement de salive durant la journée

Perte ou changement dans votre capacité a goiiter ou i sentir

Difficulté & avaler de la nourriture ou des liquides, ou probléme
d'étouffement

Vomissements ou sensation de nausée

Constipation (= 3 selles par semaine) ou besoin de fournir un effort
soutenu afin d'évacuer une selle

Incontinence fécale

Sensation que votre intestin n'est pas complétement vidé apres étre
allé aux toilettes

Sensation d'urgence urinaire qui vous fait courir pour aller aux toilettes

Se lever réguliérement la nuit pour uriner

Douleur inexpliquée (non causée par une maladie connue telle
I'arthrite }

Changement inexpliqué de votre poids (non causé par un changement
de diéte)

Probléme i se rappeler des choses qui se sont produites récemment ou
oubliges de faire des choses

Perte d'intérét pour ce qui se passe autour de vous ou pour des
activites a faire

Voir ou entendre des choses alors que vous savez, ou que l'on vous a
dit, qu'elles ne sont pas la

Difficulté a se concentrer ou a garder votre attention

Sensation de tristesse, de déprime ou diminution de I'énergie

Sensation d'anxiété, de peur, de panique

Avoir moins d'intérét pour la sexualité ou plus dintérét pour la
sexualité

Avoir des difficultés lors des relations sexuelles quand vous essayez

Se sentir étourdi ou faible lorsque vous étes debout aprés avoir été
assis ou couché

Chute

Avoir de la difficulté i rester éveillé lors d'activités telles que travailler,
conduire ou manger

Difficulté & vous endormir la nuit ou a rester endormi durant la nuit

Réves intenses, d'apparence réelle ou cauchemars

Parler ou bouger durant votre sommeil comme si vous « actiez » vos
réves

Sensations désagréables dans vos jambes le soir ou lorsque vous vous
reposez et une sensation que vous avez besoin de bouger

Enflure de vos jambes

Transpiration excessive

Vision double

Croire gue des choses vous arrivent alors que d'autres personnes vous
disent que c'est faux
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ANNEXE : Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in
Parkinson's Disease - Rating Scale (QUIP-RS)

Instruction Sheet

TIME FRAME
Either past 4 weeks or any 4-week period in a designated time frame

DESCRIPTION OF BEHAVIORS
A. Gambling (casinos, internet gambling, lotteries, scratch tickets, betting, or slot or
poker machines)

B. Sex (making sexual demands on others, promiscuity, prostitution, change in sexual
orientation, masturbation, internet or telephone sexual activities, or pornography)

C. Buying (too much of the same thing or things that you don't need or use)

D. Eating (eating larger amounts or different types of food than in the past, more rapidly
than normal, until feeling uncomfortably full, or when not hungry)

E. Hobbyism (specific tasks, hobbies or other organized activities, such as writing,
painting, gardening, repairing or dismantling things, collecting, computer use, working on
projects, etc.)

F. Punding (repeating certain simple motor activities, such as cleaning, tidying,
handling, examining, sorting, ordering, collecting, hoarding, or arranging objects, etc.)

G. Medication Use (consistently taking too much of your Parkinson’s medications, or
increasing on your own, without medical advice, your overall intake of Parkinson’s
medications)

FREQUENCY OF BEHAVIORS

Never (0) = not at all

Rarely (1) = infrequently or 1 day/week
Sometimes (2) = at times or 2-3 days/week
Often (3) = most of the time or 4-5 days/week
Very often (4) = nearly always or 6-7 days/week
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ANNEXE : Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in
Parkinson's Disease - Rating Scale (QUIP-RS)

Patient and
Reported by: Patient Informant Informant
Patient / Subject:
Date: L
H. How much do you think about the following behaviors (such as having trouble
keeping thoughts out of your mind or feeling guilty)?
__Never(0)  Rarely(1)  Sometimes(2) __Very
Gambling? ___Often(3) often(4)
___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) ___Very
Sex? ___Often(3) often(4)
___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) __ Very
Buying? ___Often(3) often(4)
___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) ___Very
Eating? ___Often(3) often(4)
Performing tasks or ___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) __ Very
hobbies? ___Often(3) often(4)
___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) ___Very
Repeating simple activities? __ Often(3) often(4)
Taking your PD ___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) __ Very
medications? ___Often(3) often(4)

2. Do you have urges or desires for the following behaviors that you feel are excessive or
cause you distress (including becoming restless or irritable when unable to participate in
them)?

___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) __ Very
Gambling? ___ Often(3) often(4)
___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) ___Very
Sex? ___Often(3) often(4)
___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) __ Very
Buying? ___Often(3) often(4)
___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) ___Very
Eating? ___Often(3) often(4)
Performing tasks or ___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) __ Very
hobbies? ___Often(3) often(4)
___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) ___Very
Repeating simple activities? __ Often(3) often(4)
Taking your PD ___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) __ Very
medications? ___Often(3) often(4)
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3. Do you have difficulty controlling the following behaviors (such as increasing them over
time, or having trouble cutting down or stopping them)?

___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) ___Very
Gambling? ___Often(3) often(4)
___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) ___Very
Sex? ___Often(3) often(4)
___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) __ Very
Buying? ___Often(3) often(4)
___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) ___Very
Eating? ___Often(3) often(4)
Performing tasks or ___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) __ Very
hobbies? ___Often(3) often(4)
___Never(0) __ Rarely(1) _ Sometimes(2) ___Very
Repeating simple activities? __ Often(3) often(4)
Taking your PD ___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) __ Very
medications? ___Often(3) often(4)

4. Do you engage in activities specifically to continue the following behaviors (such as
hiding what you are doing, lying, hoarding things, borrowing from others, accumulating
debt, stealing, or being involved in illegal acts)?

__Never(0)  Rarely(1)  Sometimes(2) __Very
Gambling? ___ Often(3) often(4)
___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) ___Very
Sex? ___Often(3) often(4)
___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) __ Very
Buying? ___Often(3) often(4)
___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) ___Very
Eating? ___Often(3) often(4)
Performing tasks or ___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) __ Very
hobbies? ___Often(3) often(4)
___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) ___Very
Repeating simple activities? __ Often(3) often(4)
Taking your PD ___Never(0) __ Rarely(1) __ Sometimes(2) __ Very
medications? ___Often(3) often(4)
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ANNEXE : Echelle QUIP

PARKINSON  oocireos rou
EEOUNDATION  Perdnson's ool

Parkinson's Disease Impulsive-Compulsive Disorders Questionnaire
(QuIP)

IMPULSE CONTROL DISORDERS

1. Do vou or others think you have an issue with gambling, sexual behavior, buying, or
m{mhgdﬂmhmwnﬁu&um;pmﬂmnmmmdpmﬁ.
financial or work life)? Answ fio

Gambling (such as casinos, intemect gambling, loteries, scratch tickets, sports,
slot or poker machines, ar betting among friends) "

Y
Sexual behavior {such as making sexual demands on others, promiscuity,
prostitution, change in sexval orientation, masturbation, internet or telephone
sexual activitics, or pormography) ¥ _ _H

Buving (such as buying excessively or too much of the same thing)
Y N

Eating (such s eating larger amounts or different types of food than in the past,
more rapidly than normal, until feeling uncomfortably full, or when not hungry)
= R =M
2. Do you think a lot about gambling, sex-related activities, buying, or cating (such as
having trouble keeping thowghts ot of your mind, or feeling guilty sbout the thoughts or

related behaviara)?
Gambling ¥ N
Sexual behavior R, (R,
Buyving s
Eating s
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PARKINSON a nson's Too
19§FOUNDATIDN i i

D o have upes of desires to gamble, engags 1o sexual-related activities, buy, of 2a

4. Do you experience difficully controlling gambling, sexual, buying, or eating behsviomn
{wuch as increawing the behaviors over time, or hoviag mouble catting down or Bopping
[

Cinmliling Ny N
Sexual behsvior b 4 M
Buying = ¥ N
Eating - Y __N

5.mmm-mmnmmmm-m
bacharviors (rach ma biding or lysig about sctivitses, bormowing frmm others, sccumulating
ﬂ.ﬁﬁ:chh.ﬂh;mdﬂhw““‘ﬁm

1 1] 1 h
L Bﬂ}ﬂ wﬂnlfm"mm:rn-hhm:[m
Parkinson”s medicotione or more of your Pakinson"s medsostions thas prescribed?
Y N

2 Orver time, have you incressed an your own the amount of Parkinson's medications
thut yoru take to schieve the desined physical or mestull effects (such as to elevate your
moad o to avord ‘off” motor stares)? 4

N

4. Have you had trouble controlling or cutting down the amount of PD medications taken
(wach as experiencing withdrawal symptoms, of feeling dows, irritable or snxious when

trying to}?
. R

5, Do you engage in activities to continue taking extra amounts of Parkinson's
medications (such as hiding or hearding your medicstions, or secking out extrs sppliss
of medications)?

Y N

QTHER COMPULSIVE BEHAVIORS

1. Do you or sthers think that you spend 100 much time thinking about and spending
time on & specific tak, hobby or other iy other orginized activity (usch s writing,
painting, gadening, of takieg thaps apart)! k&

W yes, specify netbvity:

2. Do you o others think that vou spend 1oo much tome an repetitive motor activitics
(wach ox handiing, examining, cheaning, sorting, ordering, of Armnging
Y N

1T yeu, specify sctivity:
1. Do you walk or derve great distances with no isfended goad or specific parpose?

= G
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ANNEXE : Echelle ECMP

L’ECMP est un guide d’entretien. Cet outil permet de cadrer, de
structurer I’entretien et de passer en revue de fagon systematique tous les
troubles de I’humeur et du comportement spécifiques aux patients
parkinsoniens, gu’ils soient dus a la maladie elle-méme ou au traitement
dopaminergique.

Pré requis : connaissance de la MP et des troubles comportementaux
induitspar la maladie et par les traitements.

- Matériel : Un livret guide d’entretien avec des questions
typeUn livret de cotation

- Présentation : L’ECMP est divisée en 4 parties.

La partie | : Evaluation psychique, évalue :

1) L’humeur dépressive : tristesse, découragement, pessimisme, idées
suicidaires...

On cote I’humeur dépressive.

[N\ L’apathie, les troubles du sommeil, de I’appétit, la perte de poids,
les troubles de I’attention ne se cotent pas ici, sauf si I’on est certain qu’ils
sont dusa la symptomatologie dépressive.

/"\ Un patient qui pleure n’est pas forcement depressif. Les pleurs
peuventétre I’expression d’un trouble du contréle émotionnel [a coter dans :
4) Hyperémoativite].

2) L’humeur hypomaniague

3) L’anxiété

4) L’irritabilité-agressivité

5) L’hyperemotivite : trouble du contréle des émotions

/"\ A bien différencier des pleurs de tristesse [a coter dans 1) Humeur
dépressive].

6) Les troubles psychotigues : hallucinations, délires

/M\ L’humeur dépressive ou hypomaniaque, I’anxiété, I’irritabilité —
agressivité peuvent exister uniquement dans une condition motrice (OFF ou
ON) chez les patients fluctuants, et dans ce cas ne sont pas cotées dans cette
partie mais dans la partie I11- Fluctuations non motrices.

La partie Il : Fonctionnement sur le mode apathique évalue :
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L’ apathie, que ce soit au niveau du comportement c'est-a-dire de
I’action (réduction de I’activité), au niveau cognitif (perte d’intérét, manque
de curiosité...), ou au niveau émotionnel (perte de I’enthousiasme, de
I’envie, du plaisir...).

La partie 11 : Fluctuations non-motrices évalue

L’état psychique (humeur et comportement) associé a la condition
motriceOFF ou ON chez les patients fluctuants. C'est-a-dire I’effet de la MP
elle-méme (en condition OFF) et [I’effet psychique du traitement
dopaminergique (en condition ON).

/M 1l faut s’assurer que le patient a réellement des fluctuations motrices.
Il faut s’assurer aussi que pour le patient les « mauvaises périodes » sont
bien les OFF, car pour certains, les ON avec dyskinésies importantes sont
aussi des mauvais moments. Il faut tenir compte de la sévérite du OFF
moteur (par exemple un patient avec des blocages séveres et des douleurs,
qui n’a plus aucune activité n’est pas apathique ! Il est parfois difficile de
faire la part des choses...

La partie 1V : Comportements hyperdopaminergigues évalue :
L’existence et I’intensité des troubles comportementaux induits par le
traitement dopaminergique :

1) Hyperactivité nocturne : temps passé, avec plaisir, a des activités au
cours de la nuit.

/" On ne cote pas ici la qualité du sommeil, mais bien I’activité
pendant la nuit. Se méfier aussi de I’activité physique qui releve plus du
syndrome des jambes sans repos.

2) Somnolence diurne : endormissement involontaire dans certaines
situations de la vie quotidienne.

3) Comportement alimentaire : changement d’habitude alimentaire
dans le sens d’une augmentation de I’appeétit et/ou de comportements de
“grignotage” aucours de la journée et de la nuit.

4) Créativité : activité créative nouvelle ou majorée (arts, inventions
diverses...).

5) Bricolage : activité(s) de bricolage nouvelle(s) ou majorée(s).
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/\ Le mot “Bricolage” est pris au sens large du terme (ex :
magonnerie, menuiserie, ... ,couture, cuisine, ménage, decoration, .... ,
ordinateur, Internet...). On évalue globalement I’hyperactivite.

6) Punding : activité répétitive et stérile, en général ayant un lien avec
uneactivité antérieure du patient (professionnelle ou autre...).

7) Comportement a risque : prise de risque volontaire, pour
I’excitation, leplaisir.

/" Ne sont pas pris en compte ici les prises de risque involontaires
dues a untrouble du jugement.

8) Achats compulsifs : “fievre acheteuse”, achats plus fréquents, quel
que soit le type d’achats (magasin, brocante, ... , par correspondance ou
Internet)

9) Jeu pathologique : attirance nouvelle ou augmentée pour les jeux
d’argent (Casino, grattages, rapido, jeux d’argent sur Internet..., mais aussi
achats par correspondance dans le but de gagner un cheque, un cadeau...).

10) Hypersexualité : intérét accru pour les choses sexuelles, pouvant
se révéler par une augmentation du désir ou des relations sexuelles, par la
recherche d’autres partenaires ou d’autres types de relations sexuelles, par un
intérét pour les journaux ou les films ou les sites specifiques, ...

/" Une hypersexualité, augmentation de la libido, n’est pas
incompatible avec un trouble de I’érection.

11) Addiction dopaminergigue : augmentation du traitement par
rapport a la prescription ou ameénagement des prises, a la recherche,
consciente ou pas, de I’effet psychigue dopaminergique.

/N Souvent difficile a mettre en évidence, sans avoir I’avis du neurologue.

Fonctionnement sur le mode appétitif (est le pendant de la partie Il :
fonctionnement sur le mode apathique) évalue :

Le fonctionnement global du patient dans le sens “recherche de plaisir”.

- Entretien

Durée : 1 h en

moyenne Avec le

patient, seul.

Avec le conjoint, seul, si cela est possible et avec I’accord du patient. Un
entretien avec le conjoint est méme recommandé si I’on a des doutes sur
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certains points, ce qui est assez frequent en ce qui concerne le jeu ou les
achats pathologiques et I’hypersexualité.

La cotation se fait sur I’état du patient durant le mois précédent
I’entretien, en fonction de toutes les informations réunies. Les antécédents
sont importants a noter, mais ne sont pas cotés.

- Mode de passation

L’ordre des différentes parties de I’échelle n’est pas un ordre imposé, saufles
questions sur I’humeur qui sont en général une bonne entrée en matiere. 1l
faut laisser le patient parler spontanément de lui, de son moral, de ses
activites, des changements d’habitude et de comportement... L’examinateur
fait approfondir les points abordés en posant les questions appropriées (les
questions type), puis interroge le patient sur les points non abordés
spontanément jusqu’a couvrir tous les items de ’ECMP.

/M 1l est important de se familiariser avec I’échelle avant, car ce mode
de passation cherchant a préserver la spontaneité fait que I’on doit sans
cesse jongler entre les différents items. La 1" question, la plus banale «
Comment va le moral ? » peut nous entrainer a des schémas d’entretien
completement différents.

Exemples :

1 -« Pas terrible » -> humeur depressive -> anxieté -> apathie...( vraie
dépression parkinsonienne)

« Pas terrible »-> humeur dépressive, trouble du sommeil ->
hyperactivité nocturne -> jeu pathologique -> Hypersexualité... (conflits
conjugaux et dépression réactionnelle)

« En pleine forme » -> humeur hypomaniaque ->Bricolage ->
créativité... (syndrome de dysregulation dopaminergique)

Les questions type sont des exemples de questions que chague examinateur
s’approprie et adapte, a lui-méme et au patient. Dans le livret guide
d’entretien, chague question type est precedée d’un petit carré que I’on coche
lorsque la réponse du patient va dans le sens du trouble exploré (et non pas
pour signaler que la question a été posée). Ces indications servent a
conserver une expression qualitative du trouble.

/"\ Ce ne sont pas toujours les réponses « oui » qui vont dans le sens du
trouble exploré et qui doivent étre cochées.

- La cotation
5 niveaux de sévérité, de0 a4 :
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Trouble sévere : 4

Trouble marqué :3

Trouble modeéré :2

Trouble léger : 1

Absence de

trouble : 0

La cotation tient compte de I’intensité, de la fréquence du trouble et de
sesrépercussions.

Le livret de cotation décrit pour chaque item a quoi correspond chaque
degré deséverite, de 0 a 4.

La cotation pour chaque item est reportée dans la colonne correspondante
dutableau récapitulatif figurant sur la liere page du livret guide d’entretien.
Dans la colonne de droite, sont notés les antécédents, uniqguement a titre
informatif.
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Annexe : Echelle ECMP - Exemple

Lo T v~ T 27 3 [ &4 ] Anlbcédants

| = EVALUATION PSYCHIQUE

1) Humeur dépreasive
2) Humeur hypomaniagque, maniague

3) Anudds i

4) Irmtabilite agressivile

5) Hyperemolivita

6) Sympt@mes psvchatlques

Il - FONCTICHNEMENT SUR LE MODE APATHIGUE

Mode apethique - | | I | |

Il = FLUCTUATIONS NON MOTRICES (ON - OFF)

11 ON

2} OFF

W = COMPORTEMENT & HYPERDOPAMMNERZIOUES

1) Hyperactivité noclurna

| 7] Somnolance diurne

3] Comportement alimentaire

4) Créativilé

5) Bricolage

6} Punding

7) Comportemnent 4 risque

8) Achats compulsifs
§) Jour pathclogique

10) Hypersexualitd

11) Addiction doparni migigue
Fonclicnnement sur le mode eppétitf
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ANNEXE : SCOPA-PC

The proposed questions are used to introduce the psychiatric complications, ask for
more details or examples to clarify whether the problem is present or not, and if so, to
what degree. The following symptoms can occur due to side-effects of anti-Parkinsonian
medication. Did any of the following symptoms occur during the last month? (Ask patient
and caregiver).

1. Hallucinations:

Did you perceive (see, hear, feel, smell) things that you knew were not there or that
other people didn’t perceive? When you perceived it, did you realize it was not real? Did
you sometimes act upon these phenomena (for instance tried to touch it)? Did these
phenomena scare you? Did you get agitated or aggressive when you noticed these
phenomena or when someone tried to convince you theywere not real? For the caregiver:
do you have the impression the patient perceived phenomena that were not there, for
instance, did (s)he talk to people that were not there? Did (s)he know it was not real or
could you convince him/her that it was not real? Did (s)he get agitated or aggressive when
(s)he perceived these phenomena?

0. absent

1. mild; complete insight; non-threatening

2. moderate; partial insight; can be convinced; may be threatening

3. severe; no insight; cannot be convinced; may be associated with
heightenedemotional tone, agitation, aggression.

2. lllusions and Misidentification of persons:

Did you perceive (see, hear) things differently then they really were (for instance a
person instead of a tree, a bug instead of a crumb)? When you perceived them, did you
realize it was not real? Did you sometimes act upon these phenomena (for instance tried to
touch them)? Did these phenomena scare you? Did you get agitated or aggressive when
you noticed these phenomena or when someone tried to convince you they were not real?
For the caregiver: do you have the impression the patient perceived phenomena differently,
for instance, did (s)he wave to a tree or picked up a crumb saying it is bug? Did(s)he
know it was not real or could you convince him/her that it was not real? Did (s)he get
agitated or aggressive when he perceived these phenomena?

0. absent

1. mild; complete insight; non-threatening

2. moderate; partial insight; can be convinced; may be may be threatening
3

. severe; no insight; cannot be convinced; may be associated with heightened emotional
tone, agitation, aggression

229



3. Paranoid Ideation (persecutory and/or jealoustype):

Were you more suspicious or jealous then you should be? (For instance were you
convinced that people were having “bad thoughts” about you, that people were stealing
from you). Did you wrongfully accuse people? Did these thoughts make you more tense or
aggressive? For the caregiver: do you have the impression the patient had ideas that were
not true, for instance accused you wrongfully of infidelity? Could you convince him/her
that the ideas were false? Did (s)he get aggressive or refused to cooperate because of these
ideas?

0. absent

1. mild; associated with suspiciousness

2. moderate; associated with tension and excitement

3. severe; accusations of persons, aggression and/or lack of cooperation
(i.e.refusal to eat and/or take medication).

4. Altered dream phenomena:

Did you dream more then you used to? Do you recall vivid or unpleasant dreams? Has
someone told you that you moved, talked or screamed whilesleeping? Were you aware of
having had a dream when you woke up, were you afraid, agitated or confused? For the
caregiver: have you noticed that the patient was dreaming? Did (s)he move, talk or scream
while sleeping? Was (s)he afraid,agitated or confused when waking up?

0. absent

1. mild; vivid dreams; restless sleep (moving or
talkingin sleep); may be associated with anxiety
2. moderate; associated with feeling of danger

3. severe; associated with agitation and confusion.

5. Confusion (impaired attention, memory, orientation in time, place
orperson, or incoherence of speech):

Were you able to think as clearly as you used to? Were you able to concentrate? (on a
book or a conversation?)
How was your memory? (Did you forget what you were doing?) How was your
orientation? (Did you always know where you were, could you find your way; did you
know what day/month it was or whether it was morning or evening; did you always know
who a familiar person was). How coherent was your speech (Did you sometimes stop when
talking because you couldn’t focus on
the topic or made an illogical switch to another subject?) For the caregiver: do you have
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the impression the patient had difficulties with concentration, memory, orientation or
speech?

0. absent

1. mild; mildly impaired awareness of environment or mildly impaired
attention; may have some problems with memory, orientation, or incoherence
of speech

2. moderate; considerably impaired awareness of environment; impaired
attention; may have considerable problems with memory, orientation, or
incoherence of speech

3. severe; unaware of environment, unable to focus, sustain, or shift
attention; may have severe problems with memory, orientation, or
incoherence of speech.
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6. Sexual Preoccupation:

Did you dream or think more about sex or did your sex drive increase? Did you get
angry or aggressive when your desires couldn’t be fulfilled? For the caregiver: do you have
the impression the patient is more occupied by sexual thoughts or that his/her sex drive has
increased? Did (s)he get angry or aggressive when his/her desires couldn’t be fulfilled?

0. absent

1. mild; increased sexual thoughts, dreams

2. moderate; increased demand for sexual activity
3. severe; violent sexual impulsiveness.

7. Compulsive behaviour (shopping/gambling):

Are your thoughts more occupied by a desire to shop or gamble? Did you spend
more time or money on shopping or gambling? Was it difficult to control your thoughts or
behaviour? Did this behaviour lead to financial problems or problems in daily life? For the
caregiver: Do you have the impression the patient thought more about shopping or
gambling? Did (s)he spend more time or moneyon shopping or gambling? Was it difficult
for him/her to control the thoughts or behaviour? Did this behaviour lead to financial
problems or problems in daily life?

0. absent

1. mild; mildly increased thoughts or time spent shopping or gambling,
somecontrol over thoughts and behaviour, no financial problems

2. moderate; increased time or money spent by shopping or gambling,
hard toresist, disturbs daily life

3. severe, extreme time and money spent by shopping or gambling/financial
problems, unsuccessful to control, severe problems in daily life.
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