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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ’humanité
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.
Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales
d’une facon contraire aux lois de humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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01 ZOUHAIR Said (DOYEN) P.E.S Microbiologie
02 CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S Neuro pharmacologie
03 KHATOURI Ali P.E.S Cardiologie
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22 ASMOUKI Hamid P.E.S Gynécologie-obstétrique
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25 LOUZI Abdelouahed P.E.S Chirurgie-générale
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41 TASSI Noura P.E.S Maladies infectieuses

42 MANOUDI Fatiha P.E.S Psychiatrie

43 BOURROUS Monir P.E.S Pédiatrie

44 NEJMI Hicham P.E.S Anesthésie-réanimation

45 LAOUAD Inass P.E.S Néphrologie

46 EL HOUDZI Jamila P.E.S Pédiatrie

47 FOURAIJI Karima P.E.S Chirurgie pédiatrique

48 ARSALANE Lamiae P.E.S Microbiologie-virologie

49 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S Biochimie-chimie

50 KHALLOUKI Mohammed P.E.S Anesthésie-réanimation

51 BSISS Mohammed Aziz P.E.S Biophysique

52 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie

53 SORAA Nabila P.E.S Microbiologie-virologie

54 KHOUCHANI Mouna P.E.S Radiothérapie

55 JALAL Hicham P.E.S Radiologie

56 OUALI IDRISSI Mariem P.E.S Radiologie

57 ZAHLANE Mouna P.E.S Médecine interne

58 BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne

59 NARJIS Youssef P.E.S Chirurgie générale

60 RABBANI Khalid P.E.S Chirurgie générale

61 HAJJI Ibtissam P.E.S Ophtalmologie

62 EL ANSARI Nawal P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

63 ABOU EL HASSAN Taoufik P.E.S Anésthésie-réanimation

64 SAMLANI Zouhour P.E.S Gastro-entérologie

65 LAGHMARI Mehdi P.E.S Neurochirurgie

66 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S Génétique




67 BENCHAMKHA Yassine P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique

68 CHAFIK Rachid P.E.S Traumato-orthopédie

69 MADHAR Si Mohamed P.E.S Traumato-orthopédie

70 EL HAOURY Hanane P.E.S Traumato-orthopédie

71 ABKARI Imad P.E.S Traumato-orthopédie

72 EL BOUIHI Mohamed P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

73 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S Urologie

74 AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S Chirurgie pédiatrique

75 HOCAR Ouafa P.E.S Dermatologie

76 EL KARIMI Saloua P.E.S Cardiologie

77 EL BOUCHTI Imane P.E.S Rhumatologie

78 AMRO Lamyae P.E.S Pneumo-phtisiologie

79 ZYANI Mohammad P.E.S Médecine interne

80 QACIF Hassan P.E.S Médecine interne

81 BEN DRISS Laila P.E.S Cardiologie

82 MOUFID Kamal P.E.S Urologie

83 QAMOUSS Youssef P.E.S Anésthésie réanimation

84 EL BARNI Rachid P.E.S Chirurgie générale

85 KRIET Mohamed P.E.S Ophtalmologie
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faciale
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92 MSOUGAR Yassine P.E.S Chirurgie thoracique
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109 | BOUKHANNI Lahcen P.E.S Gynécologie-obstétrique

110 | FAKHIR Bouchra P.E.S Gynécologie-obstétrique

111 BENHIMA Mohamed Amine P.E.S Traumatologie-orthopédie

112 | HACHIMI Abdelhamid P.E.S Réanimation médicale

113 EL KHAYARI Mina P.E.S Réanimation médicale

114 | AISSAOUI Younes P.E.S Anésthésie-réanimation

115 | BAIZRI Hicham P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

116 | ATMANE El Mehdi P.E.S Radiologie

117 | EL AMRANI Moulay Driss P.E.S Anatomie

118 | BELBARAKA Rhizlane P.E.S Oncologie médicale




119 | AL Soumaya P.E.S Radiologie

120 | OUBAHA Sofia P.E.S Physiologie

121 EL HAOUATI Rachid P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire

122 | BENALI Abdeslam P.E.S Psychiatrie
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124 | MARGAD Omar P.E.S Traumatologie-orthopédie

125 | KADDOURI Said P.E.S Médecine interne
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127 | EL KHADER Ahmed P.E.S Chirurgie générale
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faciale

129 | DAROUASSI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie
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131 FAKHRI Anass P.E.S Histologie-embyologie
cytogénétique

132 | SALAMA Tarik P.E.S Chirurgie pédiatrique

133 | CHRAA Mohamed P.E.S Physiologie

134 | ZARROUKI Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation
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138 | HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S Histologie-embyologie
cytogénétique

139 | EL KAMOUNI Youssef P.E.S Microbiologie-virologie

140 | SERGHINI Issam P.E.S Anesthésie-réanimation

141 EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S Parasitologie mycologie

142 | ABIR Badreddine P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

143 | GHAZI Mirieme P.E.S Rhumatologie




144 | ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S Chirurgie thoracique

145 | LAHKIM Mohammed P.E.S Chirurgie générale

146 | MOUHSINE Abdelilah P.E.S Radiologie

147 | TOURABI Khalid P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique

148 | BELHADJ Ayoub Pr Ag Anesthésie-réanimation

149 | BOUZERDA Abdelmajid Pr Ag Cardiologie

150 | ARABI Hafid Pr Ag Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

151 | ARSALANE Adil Pr Ag Chirurgie thoracique

152 | SEDDIKI Rachid Pr Ag Anesthésie-réanimation

153 | ABDELFETTAH Youness Pr Ag Rééducation et réhabilitation
fonctionnelle

154 | REBAHI Houssam Pr Ag Anesthésie-réanimation

155 | BENNAOUI Fatiha Pr Ag Pédiatrie

156 | ZOUIZRA Zahira Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

157 | SEBBANI Majda Pr Ag Médecine Communautaire (Médecine
préventive, santé publique et hygiene

158 | ABDOU Abdessamad Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

159 | HAMMOUNE Nabil Pr Ag Radiologie

160 | ESSADI Ismail Pr Ag Oncologie médicale

161 MESSAOUDI Redouane Pr Ag Ophtalmologie

162 | ALJALIL Abdelfattah Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

163 | LAFFINTI Mahmoud Amine Pr Ag Psychiatrie

164 | RHARRASSI Issam Pr Ag Anatomie-patologique

165 | ASSERRAJI Mohammed Pr Ag Néphrologie

166 | JANAH Hicham Pr Ag Pneumo-phtisiologie

167 | NASSIM SABAH Taoufik Pr Ag Chirurgie réparatrice et plastique

168 | ELBAZ Meriem Pr Ag Pédiatrie




169 | BELGHMAIDI Sarah Pr Ag Ophtalmologie

170 | FENANE Hicham Pr Ag Chirurgie thoracique

171 GEBRATI Lhoucine MC Hab | Chimie

172 | FDIL Naima MC Hab | Chimie de coordination bio-
organique

173 | LOQMAN Souad MC Hab | Microbiologie et toxicolgie
environnementale

174 | BAALLAL Hassan Pr Ag Neurochirurgie

175 | BELFQUIH Hatim Pr Ag Neurochirurgie

176 | AKKA Rachid Pr Ag Gastro-entérologie

177 | BABA Hicham Pr Ag Chirurgie générale

178 | MAOUJOUD Omar Pr Ag Néphrologie

179 | SIRBOU Rachid Pr Ag Médecine d’urgence et de
catastrophe

180 | EL FILALI Oualid Pr Ag Chirurgie Vasculaire périphérique

181 EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

182 | HAJJI Fouad Pr Ag Urologie

183 | OUMERZOUK Jawad Pr Ag Neurologie

184 | JALLAL Hamid Pr Ag Cardiologie

185 | ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag Cardiologie

186 | RAISSI Abderrahim Pr Ag Hématologie clinique

187 | BELLASRI Salah Pr Ag Radiologie

188 | DAMI Abdallah Pr Ag Médecine Légale

189 | AZIZ Zakaria Pr Ag Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

190 | ELOUARDI Youssef Pr Ag Anesthésie-réanimation

191 LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag Hématologie clinique

192 | EL FAKIRI Karima Pr Ag Pédiatrie

193 | NASSIH Houda Pr Ag Pédiatrie

194 | LAHMINI Widad Pr Ag Pédiatrie

195 BENANTAR Lamia Pr Ag Neurochirurgie




196 | EL FADLI Mohammed Pr Ag Oncologie méOdicale
197 | AIT ERRAMI Adil Pr Ag Gastro-entérologie
198 | CHETTATI Mariam Pr Ag Néphrologie
199 | SAYAGH Sanae Pr Ag Hématologie
200 | BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag Radiologie
201 CHAHBI Zakaria Pr Ag Maladies infectieuses
202 | ACHKOUN Abdessalam Pr Ag Anatomie
203 | DARFAOUI Mouna Pr Ag Radiothérapie
204 | EL-QADIRY Rabiy Pr Ag Pédiatrie
205 | ELJAMILI Mohammed Pr Ag Cardiologie
206 | HAMRI Asma Pr Ag Chirurgie Générale
207 | EL HAKKOUNI Awatif Pr Ag Parasitologie mycologie
208 | ELATIQI Oumkeltoum Pr Ag Chirurgie réparatrice et plastique
209 | BENZALIM Meriam Pr Ag Radiologie
210 | ABOULMAKARIM Siham Pr Ass Biochimie
211 LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ag Microbiologie-virologie
212 HAJHOUJI Farouk Pr Ag Neurochirurgie
213 | EL KHASSOUI Amine Pr Ag Chirurgie pédiatrique
214 | MEFTAH Azzelarab Pr Ag Endocrinologie et maladies
métaboliques
215 | DOUIREK Fouzia Pr Ass Anesthésie-réanimation
216 | BELARBI Marouane Pr Ass Néphrologie
217 | AMINE Abdellah Pr Ass Cardiologie
218 | CHETOUI Abdelkhalek Pr Ass Cardiologie
219 | WARDA Karima MC Microbiologie
220 | EL AMIRI My Ahmed MC Chimie de Coordination bio-
organnique
221 ROUKHSI Redouane Pr Ass Radiologie




222 | EL GAMRANI Younes Pr Ass Gastro-entérologie
223 | ARROB Adil Pr Ass Chirurgie réparatrice et plastique
224 | SALLAHI Hicham Pr Ass Traumatologie-orthopédie
225 | SBAAI Mohammed Pr Ass Parasitologie-mycologie
226 | FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ass Chirurgie générale
227 | BENCHAFAI llias Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
228 | ELJADI Hamza Pr Ass Endocrinologie et maladies
métaboliques
229 | SLIOUI Badr Pr Ass Radiologie
230 | AZAMI Mohamed Amine Pr Ass Anatomie pathologique
231 | YAHYAOUI Hicham Pr Ass Hématologie
232 | ABALLA Najoua Pr Ass Chirurgie pédiatrique
233 | MOUGUI Ahmed Pr Ass Rhumatologie
234 | SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ass Anesthésie-réanimation
235 | AABBASSI Bouchra Pr Ass Pédopsychiatrie
236 | SBAI Asma MC Informatique
237 | HAZIME Raja Pr Ass Immunologie
238 | CHEGGOUR Mouna MC Biochimie
239 | RHEZALI Manal Pr Ass Anesthésie-réanimation
240 | ZOUITA Btissam Pr Ass Radiologie
241 MOULINE Souhail Pr Ass Microbiologie-virologie
242 | AZIZI Mounia Pr Ass Néphrologie
243 | BENYASS Youssef Pr Ass Traumato-orthopédie
244 | BOUHAMIDI Ahmed Pr Ass Dermatologie
245 | YANISSE Siham Pr Ass Pharmacie galénique
246 | DOULHOUSNE Hassan Pr Ass Radiologie
247 | KHALLIKANE Said Pr Ass Anesthésie-réanimation
248 | BENAMEUR Yassir Pr Ass Médecine nucléaire




249 | ZIRAOUI Qualid Pr Ass Chimie thérapeutique

250 | IDALENE Malika Pr Ass Maladies infectieuses

251 LACHHAB Zineb Pr Ass Pharmacognosie

252 | ABOUDOURIB Maryem Pr Ass Dermatologie

253 | AHBALA Tariq Pr Ass Chirurgie générale

254 | LALAOUI Abdessamad Pr Ass Pédiatrie

255 | ESSAFTI Meryem Pr Ass Anesthésie-réanimation

256 | RACHIDI Hind Pr Ass Anatomie pathologique

257 | FIKRI OQussama Pr Ass Pneumo-phtisiologie

258 | EL HAMDAOUI Omar Pr Ass Toxicologie

259 | EL HAJJAMI Ayoub Pr Ass Radiologie

260 | BOUMEDIANE EI Mehdi Pr Ass Traumato-orthopédie

261 RAFI Sana Pr Ass Endocrinologie et maladies
métaboliques

262 | JEBRANE Ilham Pr Ass Pharmacologie

263 | LAKHDAR Youssef Pr Ass Oto-rhino-laryngologie

264 | LGHABI Majida Pr Ass Médecine du Travail

265 | AIT LHAJ El Houssaine Pr Ass Ophtalmologie

266 | RAMRAOUI Mohammed-Es-said Pr Ass Chirurgie générale

267 | EL MOUHAFID Faisal Pr Ass Chirurgie générale

268 | AHMANNA Hussein-choukri Pr Ass Radiologie

269 | AIT M’BAREK Yassine Pr Ass Neurochirurgie

270 | ELMASRIOUI Joumana Pr Ass Physiologie

271 FOURA Salma Pr Ass Chirurgie pédiatrique

272 | LASRI Najat Pr Ass Hématologie clinique

273 | BOUKTIB Youssef Pr Ass Radiologie

274 | MOUROUTH Hanane Pr Ass Anesthésie-réanimation

275 | BOUZID Fatima zahrae Pr Ass Génétique




276 | MRHAR Soumia Pr Ass Pédiatrie

277 | QUIDDI Wafa Pr Ass Hématologie

278 | BEN HOUMICH Taoufik Pr Ass Microbiologie-virologie
279 | FETOUI Imane Pr Ass Pédiatrie

280 | FATH EL KHIR Yassine Pr Ass Traumato-orthopédie
281 NASSIRI Mohamed Pr Ass Traumato-orthopédie
282 | AIT-DRISS Wiam Pr Ass Maladies infectieuses
283 | AIT YAHYA Abdelkarim Pr Ass Cardiologie

284 | DIANI Abdelwahed Pr Ass Radiologie

285 | AIT BELAID Wafae Pr Ass Chirurgie générale

286 | ZTATI Mohamed Pr Ass Cardiologie

287 | HAMOUCHE Nabil Pr Ass Néphrologie

288 | ELMARDOULI Mouhcine Pr Ass Chirurgie Cardio-vasculaire
289 | BENNIS Lamiae Pr Ass Anesthésie-réanimation
290 | BENDAOUD Layla Pr Ass Dermatologie

291 HABBAB Adil Pr Ass Chirurgie générale

292 | CHATAR Achraf Pr Ass Urologie

293 | OUMGHAR Nezha Pr Ass Biophysique

294 | HOUMAID Hanane Pr Ass Gynécologie-obstétrique

295 | YOUSFI Jaouad Pr Ass Gériatrie

296 | NACIR Oussama Pr Ass Gastro-entérologie

297 | BABACHEIKH Safia Pr Ass Gynécologie-obstétrique

298 | ABDOURAFIQ Hasnha Pr Ass Anatomie

299 | TAMOUR Hicham Pr Ass Anatomie

300 | IRAQI HOUSSAINI Kawtar Pr Ass Gynécologie-obstétrique

301 EL FAHIRI Fatima Zahrae Pr Ass Psychiatrie




302 | BOUKIND Samira Pr Ass Anatomie
303 | LOUKHNATI Mehdi Pr Ass Hématologie clinique
304 | ZAHROU Farid Pr Ass Neurochirugie
305 | MAAROUFI Fathillah Elkarim Pr Ass Chirurgie générale
306 | EL MOUSSAOUI Soufiane Pr Ass Pédiatrie
307 | BARKICHE Samir Pr Ass Radiothérapie
308 | ABI EL AALA Khalid Pr Ass Pédiatrie
309 | AFANI Leila Pr Ass Oncologie médicale
310 | EL MOULOUA Ahmed Pr Ass Chirurgie pédiatrique
311 LAGRINE Mariam Pr Ass Pédiatrie
312 | OULGHOUL Omar Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
313 | AMOCH Abdelaziz Pr Ass Urologie
314 | ZAHLAN Safaa Pr Ass Neurologie
315 | EL MAHFOUDI Aziz Pr Ass Gynécologie-obstétrique
316 | CHEHBOUNI Mohamed Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
317 | LAIRANI Fatima ezzahra Pr Ass Gastro-entérologie
318 | SAADI Khadija Pr Ass Pédiatrie
319 | DAFIR Kenza Pr Ass Génétique
320 | CHERKAOUI RHAZOUANI Pr Ass Neurologie

Oussama
321 | ABAINOU Lahoussaine Pr Ass Endocrinologie et maladies métaboliques
322 | BENCHANNA Rachid Pr Ass Pneumo-phtisiologie
323 | TITOU Hicham Pr Ass Dermatologie
324 | EL GHOUL Naoufal Pr Ass Traumato-orthopédie
325 | BAHI Mohammed Pr Ass Anesthésie-réanimation
326 | RAITEB Mohammed Pr Ass Maladies infectieuses
327 | DREF Maria Pr Ass Anatomie pathologique




328 | ENNACIRI Zainab Pr Ass Psychiatrie

329 | BOUSSAIDANE Mohammed Pr Ass Traumato-orthopédie
330 | JENDOUZI Omar Pr Ass Urologie

331 | MANSOURI Maria Pr Ass Génétique

332 | ERRIFAIY Hayate Pr Ass Anesthésie-réanimation
333 | BOUKOUB Naila Pr Ass Anesthésie-réanimation
334 | OUACHAOU Jamal Pr Ass Anesthésie-réanimation
335 | EL FARGANI Rania Pr Ass Maladies infectieuses
336 | IJIM Mohamed Pr Ass Pneumo-phtisiologie
337 | AKANOUR Adil Pr Ass Psychiatrie

338 | ELHANAFI Fatima Ezzohra Pr Ass Pédiatrie

339 | MERBOUH Manal Pr Ass Anesthésie-réanimation
340 | BOUROUMANE Mohamed Rida Pr Ass Anatomie

341 | |JDDA Sara Pr Ass Endocrinologieet maladies métaboliques
342 | GHARBI Khalid Pr Ass Gastro-entérologie

343 | ATBIB Yassine Pr Ass Pharmacie clinique
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.

Je me dois d"avouer pleinement ma reconnaissance d toutes les personnes
qui m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut
pour atteindre mon objectif. C'est avec amour, respect et gratitude que
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Au bon Dieu tout puissant, qui m’'a inspiré, qui m’'a guidé dans le bon chemin,
je vous dois ce que je suis devenu louanges et remerciements pour votre
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Les troubles cognitifs, psychiatriques et sphinctériens au cours de la maladie de Parkinson.

La maladie de Parkinson est une affection neurodégénérative fréquente qui touche les
neurones dopaminergiques de la substance noire, et dont I'expression clinique peut étre tres
variable aux différentes étapes de son évolution.

Cette maladie a été décrite pour la premiere fois en 1817 par le médecin anglais James
Parkinson dans son ouvrage médical « An Essay on the Shaking Palsy ». Parkinson y fait une
description détaillée de six patients, et montre dans son écrit que les symptomes que
présentent ces patients constituent une entité clinique propre. Seule la rigidité sera ajoutée par
le neurologue francais Jean Martin Charcot, qui viendra ainsi compléter la liste des symptoémes
et nommera cette affection: « Maladie de Parkinson ».

Ces dernieres années, la recherche dans ce domaine de la pathologie a pris un essor
considérable: les progrés y sont multiples tant du point de vue de ['évaluation, de la
physiopathologie et de I'étiopathogénie que du point de vue thérapeutique.

En plus de I'aspect moteur, de nombreux autres symptomes s'articulent au tableau
clinique de cette pathologie, notamment des troubles cognitifs, psychiatriques et sphinctériens.
Toutefois, la reconnaissance de ces symptomes au cours de I'évolution de la maladie de
Parkinson ne s'est pas imposée d’emblée dans les premiers tableaux cliniques établis.

En 1882, Benjamin Ball est le premier a évoquer que dans quelques cas, c'est un état de
démence et de demi-stupeur qui prédomine, en ajoutant que les troubles psychiques sont
presque toujours intermittents et qu' ils paraissent s'aggraver paralléelement aux troubles de la
motilité.

Actuellement, il existe un réel consensus a ce sujet dans la littérature, et toutes les études
s'accordent a rendre compte de la présence de déficits cognitifs fréquents atteignant
notamment les fonctions visuo-spatiales, mnésiques et exécutives.

L’objectif de notre travail est de mettre le point sur ces troubles et leurs évolutions chez
des patients atteints de la maladie de Parkinson, a I'aide d'une batterie de tests utilisables en

pratique clinique.
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Soumis a un échantillon de parkinsoniens, les résultats obtenus seront analysés
qualitativement ainsi que quantitativement, et enfin discutés en les confrontant aux données

théoriques rassemblées.
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. Rappel anatomique :

1. Représentation anatomique des ganglions de base

Les noyaux gris centraux, ou ganglions de la base, sont des aires du cerveau situées en
dessous du cortex, en profondeur des deux hémispheres cérébraux. lls font partie du systéme
extrapyramidal, qui représente un élément clé de la motricité, permettant la programmation et
I'exécution des mouvements notamment les mouvements surappris, dits automatiques. Le tout

schématisé comme suit (Figure 1):

— Thalamus
Motor Association

Cortex

Sensory
Striatum — Association
Cortex
Globus
Pallidus
externus
. Subthalami Substantia
Globus 'Palhdus UNUCZ;:L:?IC Nigra
internus
FIGURE 1:SCHEMA DES GANGLIONS DE LA BASE .
2. Principales structures des noyaux gris centraux

a. Striatum

Le striatum correspond a lI'ensemble formé par trois noyaux télencéphaliques: le noyau
caudé, le putamen (partie latérale du noyau lenticulaire) et le nucleus accumbens. Cette
dénomination est liée aux stries formées par le passage des fibres des capsules par des cloisons
de substance blanche au niveau de ces structures nucléaires, ainsi que par le trajet d'artérioles

centrales.
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> Noyau caudé (nucleus caudatus):

Noyau enroulé autour du thalamus, ayant en vue latérale une forme comparée
classiguement a une « virgule a grosse extrémité antérieure » (ou également a un fer a cheval
ouvert vers l'avant et le bas). Il présente trois parties se continuant I'une avec l'autre sans limite
précise: téte, corps et queue.

e Téte du noyau caudé

Extrémité antérieure renflée et volumineuse (diametre: environ 2 cm, soit un travers de

doigt), située en avant et au-dessus du pole antérieur du thalamus.
e Corps du noyau caudé

Partie moyenne du noyau caudé, se rétrécissant progressivement de |'avant vers l'arriére

jusqu'au pole postérieur du thalamus (pulvinar), situé au-dessus du thalamus et séparé de lui

par le sillon thalamocaudé.

e Queue du noyau caudé
Longue partie s'effilant progressivement en forme de queue, se recourbant vers le bas
et vers 'avant en s'engageant dans le lobe temporal, satellite du « toit » de la corne temporale

du ventricule latéral, et se terminant au niveau du corps amygdaloide.

»  Putamen
En latin, 'putamen’ signifie 'coquille'. Il constitue la partie latérale (ou externe) du noyau
lenticulaire. Il se situe en dehors de la lame médullaire latérale et est en contact latéral avec la
capsule externe, laquelle est adjacente au claustrum. La partie inféro-médiale du putamen est
adhérente au nucleus accumbens, qui est lui-méme relié a la partie inférieure de la téte du
noyau caudé. La région inférieure du noyau caudé est traversée par la commissure antérieure

formant une sorte de canal a travers le noyau.




Les troubles cognitifs, psychiatriques et sphinctériens au cours de la maladie de Parkinson.

> Noyau accumbens
En latin, 'accumbens' signifie 'se couchant, s'étendant’, du verbe 'accumbo' = 'se
coucher, s'étendre’. Il correspond a une zone de jonction entre la téte du noyau caudé (partie

inféro-latérale) et le noyau lenticulaire (partie inféro-médiale du putamen).

b. Globus Pallidus

En latin, 'globus' signifie 'globe, boule, sphére' et 'pallidus' = 'pale’. Il correspond a la
partie médiale (interne) du noyau lenticulaire située en dedans de la lame médullaire latérale et

donc en dedans du putamen en raison d'une plus grande densité en fibres myélinisées (Figure?2).

PUTAMEN

GLOBUS PALLIDUS GLOBUS PALLIDUS
EXTERNALSEGMENT  INTERNALSEGMENT

FIGURE 2:UNE COUPE CORONALE DU CERVEAU MONTRANT LE PUTAMEN (EN VIOLET CLAIR)
AINSI QUE LES SEGMENTS INTERNE ET EXTERNE DU GLOBUS PALLIDUS (EN VIOLET FONCE).

Le globus pallidus est subdivisé en deux parties: globus pallidus médial et globus

pallidus latéral:

> Segment interne (GPi)
Correspond a la partie médiale du globus pallidus, qui est située entre la lame médullaire
médiale et la lame médullaire latérale. Le GPi joue un role clé dans le contréle moteur, en étant

une structure de sortie importante pour les noyaux de la base.
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> Segment externe (GPe)
Correspond a la partie latérale du globus pallidus, située en dehors de la lame médullaire
médiale. Il est associé a des connexions avec des régions telles que le striatum et d'autres
structures cérébrales.

¢. Noyau sous-thalamique (STN)

Le noyau sous-thalamique ou subthalamique (nucleus subthalamicus), également
appelé corps de Luys (Jules Bernard Luys 1865), appartient a la région sous-thalamique avec le
groupe nucléaire du subthalamus comprenant le noyau réticulaire, la zona incerta et le noyau
pré-géniculé. Il apparait dense, richement vascularisé et de petite taille. Localisé bilatéralement
dans le diencéphale, il est intercalé entre la zona incerta dorsalement et la portion
diencéphalique de la locus Niger, et il entre en contact avec la capsule interne en dehors et
I’anse lenticulaire en bas et en dedans. Il est divisé en trois régions: sensori-motrice, limbique
et associative.

d. Substance noire (Substantia Nigra)

C’est un noyau falciforme situé en plein pédoncule cérébral, entre le noyau rouge en
arriere et la voie pyramidale en avant. Il est formé de deux parties: la pars compacta et la pars
reticulata (Figure3).

La concentration en dopamine est plus importante dans la pars compacta.
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Substantia Nigra
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FIGURE 3:SCHEMATISATION DE LA SUBSTANCE NOIRE.
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Un grand nombre de travaux se sont intéressés aux fonctions motrices des noyaux gris
centraux et ont démontré le réle de ces structures dans la programmation et le contréle des
mouvements.

Leur dysfonctionnement résulte en différents troubles moteurs, tels qu’une production
excessive de mouvements anormaux (hyperkinésie), une pauvreté des mouvements (akinésie)
ou leur ralentissement (bradykinésie), ainsi que des tremblements, comme dans la maladie de
Parkinson.

Suite aux travaux d’Alexander et coll. [1], plusieurs études ont montré que, parallelement
a ces fonctions motrices, une partie des noyaux gris centraux participe également au controle
des aspects cognitifs et émotionnels du comportement.

Les NGC recoivent des afférences du cortex moteur et d’autres régions pour les renseigner
sur I’acte moteur qui va étre réalisé et sur I’environnement. L'information afférente est traitée
dans les NGC et doit rejoindre le cortex moteur par des neurones efférents, en passant par le
thalamus qui contient des noyaux de relais moteurs spécifiques.

C'est ainsi que, en régulant I’activité des neurones moteurs du cortex ou du tronc cérébral,
que les NGC influencent la motricité.

Il faut s’avoir qu’a I’inverse des neurones des NGC, qui sont majoritairement inhibiteurs,
les afférences corticales vers les NGC et les efférences thalamiques réciproques vers le cortex

sont excitatrices, leurs neurones libérent du glutamate.

1. LES AFFERENCES:

Le striatum recoit des afférences de toutes les aires corticales, a I’exception du cortex
visuel et auditif primaires. Les projections les plus denses proviennent des aires associatives
des lobes frontaux et pariétaux. Chaque région corticale se projette a un niveau précis du
striatum.

Le striatum est la porte d’entrée des noyaux gris centraux (NGC). La partie dorsale recoit

les afférences corticales, tandis que la partie ventrale recoit les afférences limbiques.
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Il faut savoir que le striatum recoit également des afférences sous-corticales
modulatrices, principalement de la substance noire compacte (SNc), qui sont des afférences
dopaminergiques.

2. LES EFFERENCES:

Les neurones du striatum projettent sur d’autres cibles des noyaux gris centraux (NGC)
qui sont le globus pallidus médial (GPm) et la substance noire réticulée (SNr). Ce sont ces deux
noyaux (GPm et SNr) qui constituent la porte de sortie des NGC, qui vont rejoindre le cortex via
le thalamus.

Le fonctionnement des NGC se fait par deux voies:

e Une voie directe facilitatrice du mouvement.

e Une voie indirecte inhibitrice du mouvement.

Ces deux voies antagonistes fonctionnent ensemble en harmonie pour permettre un
mouvement correct dans son déclenchement, son maintien et sa réalisation jusqu’a atteindre

son but.

3. Efférences directes ou voie directe:

Les neurones du striatum qui libérent du GABA et de la substance P se projettent sur les
neurones inhibiteurs GABAergiques du GPm et de la SNr. Ces derniers envoient leurs projections
vers les noyaux de relais moteurs du thalamus, qui sont des neurones glutamatergiques
excitateurs. Ces efférences thalamiques excitatrices se dirigent ensuite vers le cortex moteur,
comprenant l'aire primaire, 'aire prémotrice et I'aire motrice supplémentaire (Figure4).

Il est important de noter qu’au repos, les neurones inhibiteurs du striatum qui projettent
sur les neurones du GPm et de la SNr sont silencieux (sans activité inhibitrice), tandis que les
neurones inhibiteurs du GPm et de la SNr, qui projettent sur le thalamus, exercent une inhibition

tonique continue sur les neurones thalamiques. En conséquence, les efférences thalamiques
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excitatrices vers le cortex moteur ne sont pas activées au repos, car elles sont sous l'effet de
I'inhibition du GPm et de la SNr.

Le striatum ne s'active et n'exerce une action inhibitrice sur le GPm et la SNr que lorsqu'il
est stimulé par les afférences corticales, c'est-a-dire lors de l'initiation d'un mouvement. En cas
de stimulation du striatum par ces afférences, I'inhibition exercée par le GPm et la SNr sur les
noyaux thalamiques est levée (l'inhibition tonique du GPm et de la SNr sur le thalamus au repos
est supprimée), ce qui entraine |'excitation des efférences thalamiques qui se projettent sur le
cortex moteur. En d'autres termes, les neurones thalamiques excitateurs, qui étaient inhibés au
repos, sont désinhibés lors de la stimulation.

Cette voie directe a pour effet de faciliter le mouvement.

4, Efférences indirectes ou voie indirecte:

Dans cette voie, les neurones du striatum qui liberent du GABA et des enképhalines se
projettent sur les neurones GABAergiques inhibiteurs du GPl ou GPe. Ces neurones inhibiteurs
se projettent ensuite sur les neurones excitateurs glutamatergiques du noyau subthalamique
(NST). Les neurones excitateurs du NST projettent ensuite sur les neurones inhibiteurs du GPm

et de la SNr (Figure 4).

Lorsqu'il y a stimulation du striatum par les afférences corticales, I'inhibition des neurones

du GPi ou GPe est levée, ce qui active les neurones excitateurs du NST.

Cela entraine un renforcement de l'inhibition exercée par le GPm et la SNr sur les neurones

thalamiques, rendant ces derniers inactifs et incapables d'exciter le cortex moteur.

En d'autres termes, ces deux inhibitions successives désinhibent le NST, qui a son tour

excite le GPm et la SNr, produisant un effet exactement opposé a celui de la voie directe.

La voie indirecte a donc pour effet d’inhiber le mouvement.
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FIGURE 4:SCHEMATISATION DE LA VOIE DIRECTE ET INDIRECTE.
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1. Obijectifs de |'étude:

L’objectif de ce travail est d’étudier les manifestations cognitives et psychiatriques,
ainsi que les troubles sphinctériens au cours de la maladie de Parkinson, avec pour but de

proposer une prise en charge thérapeutique adaptée.

2. Types de I’étude:

Il s’agit d’une étude prospective, menée dans le service de neurologie de I’Hopital
Militaire Avicenne, s’étalant sur une période de six mois d’avril au septembre 2024, et portant

sur 30 patients parkinsoniens.

3. Population cible:

a. Criteres d'inclusion:

Patients atteints de la maladie de parkinson, dont le diagnostic a été établi selon les
criteres cliniques classiques, en I’absence de signes d’atypies ou de drapeaux rouges, avec

une bonne réponse a la L-dopa.

b. Critéres d’exclusion:

Afin que les résultats de nos tests ne soient pas faussés, nous avons décidé d’exclure
les personnes qui:

v" Présentent d'autres troubles neurologiques.

v Souffrent de comorbidités séveres, telles que des maladies cardiaques,
pulmonaires, hépatiques ou rénales graves.

v' Ont des antécédents de troubles psychiatriques sévéres non liés a la maladie
de Parkinson, comme la schizophrénie ou le trouble bipolaire.

v' Ont une démence avancée ou des troubles cognitifs séveres avant le
diagnostic de la maladie de Parkinson.

v" Ont un historique récent d'abus de substances (alcool, drogues).

v" Non capable de donner un consentement éclairé.
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4. Fiche d’exploitation:

L’exploitation des différents dossiers est faite au moyen d’une fiche d’exploitation
préétablie comportant les parametres suivants: (Annexe 1)
e Identité
e Antécédents
e Durée d’évolution de la maladie de Parkinson
e Etude clinique
e Examens Complémentaires

e Traitement

5. Instruments de mesure:

a) Evaluation cognitive:

e Mini-Mental State Examination (MMSE) (Annexe 3)
o Batterie Rapide d’ Evaluation Frontale (BREF) (Annexe 4)
e MoCA (Montreal Cognitive Assessment) (Annexe 5)

b) Evaluation psychiatrigque:

e Dépression

e Anxiété

e Délire

e Hallucinations

e Apathie

e Troubles du sommeil

e Troubles obsessionnels-compulsifs

e Syndrome de dysrégulation dopaminergique: c’est une complication du traitement de
la maladie de Parkinson, caractérisée par un comportement addictif et une utilisation
excessive de médicaments dopaminergiques.

e Echelle de Dépression de Hamilton (Annexe 6)
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e Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS) (Annexe 7)

c¢) Evaluation des troubles sphinctériens:

e Questionnaire sur la continence urinaire (Annexe 8)

e Questionnaire sur la fonction intestinale

6. Analyse des données:

Nous avons utilisé le logiciel Microsoft Excel 2019 pour la confection de la base de

données.

7. Considérations éthigues:

Le recueil des données a été effectué dans le respect de I’'anonymat des patients et de

la confidentialité de leurs informations.
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A. Profil épidémiologique:

1. Age:

L’age moyen des patients était de 65 ans, allant de 41 ans a 86 ans. La tranche d’age la

plus représentée dans notre étude était entre 50 ans et 59 ans.

~

Age
15
10
| -
-
0
50-59ans 60-69ans 70-80ans >80ans

Figure 5:Répartition du nombre de patients selon les tranches d’age.

2. Sexe:

Dans notre étude, I'analyse des résultats retrouvait 17 hommes et 13 femmes, soit un

sex-ratio (homme/femme) était de 1,3.

® Homme

B Femme

Figure 6:Répartition des patients selon le sexe.
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3. Répartition des patients selon la profession:

Dans notre étude, 2 patients étaient en activité professionnelle, tandis que 28 patients

étaient sans activité professionnelle.

Profession

m En activité = Sans Activité

Figure 7:Répartition des patients selon I'activité professionnelle.
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B. Renseignements cliniques:

1. Durée d’évolution de la maladie:

La durée d’évolution de la maladie dans notre série varie de Tans a 12ans, avec une durée
moyenne de 5.73 ans.
Les patients ayant une durée d’évolution comprise entre 5 et 10 ans sont les plus

fréquents, représentant 60% de notre échantillon.

20
18
16
14
12

10

(o]

(e}

H

N

<5ans 05-10 ans >10ans

Figure 8:Répartition du nombre de patients selon la durée d'évolution de la maladie .

2. Antécédents:

a. Antécédents médicaux:

L’hypertension artérielle (HTA) était I’antécédent médical le plus rapporté chez 26,27 %

des patients, suivi du diabéete chez 20% des patients.
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Figure 9:Répartition du nombre de patients selon les antécédents médicaux.

b. Antécédents toxico-allergigues:

Le tabagisme actif et l'alcoolisme étaient les antécédents les plus courants chez les
hommes de notre échantillon, tandis que la consommation de plantes était plus fréquemment

observée chez les femmes.

Tabac Ethylisme Plantes

Figure 10:Répartition du nombre de patients selon les antécédents toxico-allergigues.
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c. Antécédents chirurgicaux:

Concernant les antécédents chirurgicaux, I’appendicectomie était ’antécédent le plus
rapporté chez 10% des patients de notre étude.

2,5
1,5

0,5

Figure 11:Répartition du nombre de patients selon les antécédents chirurgicaux

24




Les troubles cognitifs, psychiatriques et sphinctériens au cours de la maladie de Parkinson.

d. Antécédents familiaux:

L’étude a révélé que la maladie de Parkinson était I’antécédent familial le plus fréquent

chez 16,67 % des patients, suivie par la maladie d’Alzheimer puis des troubles sphinctériens.

m Parkinson = Alzheimer Troubles Sphinctériens

Figure 12:Répartition des patients selon les antécédents familiaux.

3. Signes cliniques:

3.1 Résultats de I'échelle UPDRS:

Dans notre étude, huit patients présentaient la maladie de Parkinson a un stade léger,

treize a un stade modéré, et neuf a un stade sévere.
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Figure 13: Résultats de |'échelle d'UPRDS.

3.2 Les troubles psychiatrigues:

Concernant les manifestations psychiatriques, la dépression était le trouble le plus

fréquent, touchant 83% des patients, suivie par I’anxiété et I'apathie chez 76% des cas, puis les

troubles du sommeil chez 73 % des patients. Le syndrome de dysrégulation dopaminergique

(SDD) était présent chez 26% des cas, les troubles obsessionnels compulsifs (TOC) chez 56%, et

enfin les hallucinations chez seulement 10% des patients.
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Figure 14:Répartition du nombre de patients selon les troubles psychiatrigques.

Selon I’échelle de Hamilton utilisée dans notre étude, 32% des sujets dépressifs
souffraient d’une dépression légére a modérée, 36% d’ une dépression modérée a sévere, tandis

que 32% présentaient une dépression sévere.
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Figure 15:Résultats de I'échelle de Hamillton

3.3 Troubles cognitifs:

Les déficits mnésiques et les troubles de I'attention étaient les plus courants chez nos
patients, touchant 60% d’entre eux. Par ailleurs, 53 % présentaient des dysfonctionnements au
niveau des fonctions exécutives,46% avaient des troubles praxiques, 40% souffraient de

I’altération de langage, et 33% avaient des troubles visuo-spatiaux.
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Figure 16:Répartition du nombre de patients selon les troubles cognitifs.

a) Test MoCa:

Selon les résultats du test MoCa, la majorité des patients, soit 60 %, a obtenu un score
compris entre 18 et 25, ce qui indique un trouble cognitif léger. Environ 26 % des patients ont
obtenu un score entre 10 et 17, correspondant a un trouble cognitif modéré, tandis que 6,67 %

des patients ont obtenu un score inférieur a 10, suggérant un trouble cognitif sévere.
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Figure 17:Résultats du test MOCA.

b) Test MMS:

Dans ce test, 56,67 % des patients ont obtenu un score total compris entre 18 et 23,
indiqguant un trouble cognitif modéré. Environ 23 % ont obtenu un score entre 24 et 26,
correspondant a un trouble cognitif Iéger, alors que 13 % des patients ont eu un score entre 10
et 17, ce qui suggere un trouble cognitif modéré a sévere. Enfin, 6 % des patients ont obtenu

un score entre 27 et 30, reflétant une fonction cognitive normale.
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Figure 18:Résultats du test MMS.
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c) Test BREF:

Selon les résultats du test BREF, le trouble cognitif modéré était le plus fréquent, touchant
46 % des participants. Un trouble cognitif [éger était présent chez 16 % des patients, tandis que

6 % des patients présentaient un trouble cognitif sévere.

16
14
12

10

|
0
<7 [8-11] [12-14] [15-18]
Figure 19:Résultats du test BREF.

3.4 Les troubles sphinctériens :

a) Constipation /Incontinence fécale :

La constipation était présente chez 50% des sujets, tandis que I'incontinence fécale n’était

présente que chez un seul patient.
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Constipation Incontinence Fécale

Figure 20: Répartition des patients selon la présence de la constipation et I'incontinence
fécale.

b) Troubles urinaires :

L'urgenturie était le trouble urinaire le plus fréquent dans notre série de cas, touchant

26% des patients.

Urgenturie Rétention urinaire

Figure 21:Répartition du nombre de patients selon les troubles urinaires .
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4. Données paracliniques:

L'IRM cérébrale était normale chez tous nos patients.

5. Répartition selon le traitement instauré:

Tous les patients de notre étude prenaient du Madopar. Parmi eux, 56% recevaient

également des agonistes dopaminergiques, et 30% étaient traités avec des anticholinergiques.

TABLEAU 1:REPARTITION DU NOMBRE DE PATIENTS SELON LE TTT INSTAURE.

Traitement Nombre de patients
Madopar 30
Agonistes dopaminergiques 17
Anticholinérgiques 9

Les patients souffrant de dépression ont été traités par venlafaxine a une posologie
journaliere de 75-150 mg/j, tandis que ceux présentant un trouble cognitif sévére ont recu de
la rivastigmine a des doses de 5-10 mg/j. Pour les patients présentant des hallucinations ou
des délires, une diminution ou un arrét des agonistes dopaminergiques a été réalisé en premiere
intention. En cas de persistance des symptdomes, la clozapine a été introduite a une posologie
journaliere variant entre 25 et 100 mg/j, selon la gravité des symptomes et la tolérance du
traitement.

TABLEAU 2: PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES TROUBLES PSYCHIATRIQUES ET

COGNITIFS
Trouble Patients Traitement Posologie
Dépression 25 Venlafaxine 75-150 mg/j
Trouble cognitif sévere 2 Rivastigmine 5-10 mg/j
Hallucinations / Délire 2 Clozapine 25-100 mg/j

33



Les troubles cognitifs, psychiatriques et sphinctériens au cours de la maladie de Parkinson.

34



Les troubles cognitifs, psychiatriques et sphinctériens au cours de la maladie de Parkinson.

A. Discussion générale :

1. La maladie de Parkinson :

La maladie de Parkinson représente deux tiers a trois quarts des syndromes
parkinsoniens, affectant environ 1 % des sujets de plus de 60 ans a travers le monde [2]. Elle
existe dans tous les pays et toutes les ethnies, mais avec une prévalence trés variable. Plusieurs
études rapportent des valeurs variant de 10 a environ 200 cas pour 100 000 habitants dans la
population générale, méme aprés avoir standardisé les résultats[3].

Plusieurs séries publiées ont démontrés que I’age moyen de début de la maladie varie
entre 55 et 65 ans. En effet, le Parkinson Juvénile apparaissant avant ’dge de 20ans est
exceptionnel et nécessite une recherche systématique d'une forme génétique. L’apparition
avant 40 ans et apres 80 ans reste aussi peu fréquente [3].

L'étiologie exacte de la maladie de Parkinson est encore inconnue. Par contre, I’dge est le
seul facteur de risque indiscutablement prouvé. Le mécanisme exact derriere ce phénoméne
reste mal compris, mais on suppose généralement qu'il s'agit soit d'un facteur intrinseque lié
au vieillissement, rendant les individus plus susceptibles de développer la maladie, soit d'une
accumulation suffisante d'exposition a certains facteurs externes, ou encore d'un
dysfonctionnement génétique [4].

Le sexe masculin a également été suggéré comme un facteur de risque pour la maladie
de Parkinson en raison des taux d'incidence et de prévalence chez les hommes, qui sont presque
deux fois plus élevés que chez les femmes.

Une méta-analyse publiée en 2013 [5] a évalué [I’association entre un antécédent de
traumatisme cranien avec perte de connaissance et la survenue de la maladie de Parkinson ,
concluant a un risque accru de développer la maladie en cas de traumatisme cranien avec perte
de connaissance. Ce lien est généralement attribué aux processus inflammatoires cérébraux
déclenchés par le traumatisme cranien.

Parmi les hypothéses étiologiques explorées, celle d'un facteur environnemental a été

largement étudiée, notamment apres la découverte de cas groupés de syndrome parkinsonien
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chez des toxicomanes ayant accidentellement injecté un dérivé de I'héroine appelé MPTP (1-
méthyl-4-phényl-1,2,4,6-tétrahydropyridine)[3]. Cette découverte a conduit a suggérer que
des substances environnementales neurotoxiques semblables au MPTP pourraient jouer un role
dans le développement de la maladie de Parkinson, en particulier des substances présentes

dans les herbicides, pesticides et insecticides.

2. La neuropathologie de la maladie de Parkinson :

Les troubles parkinsoniens dégénératifs, qu’ils soient héréditaires ou sporadiques,
partagent un méme phénomene : une perte sélective des neurones dopaminergiques dans la
substantia nigra (SN), qui projettent vers les ganglions de la base. Cette observation,
soupconnée des 1895 par Brissaud lors d'un cas de tuberculome du mésencéphale causant des
symptomes parkinsoniens, a ensuite été confirmée par plusieurs découvertes importantes.

En 1923, Lewy a décrit des inclusions éosinophiles dans les neurones et leurs
prolongements chez les patients atteints de la maladie de Parkinson idiopathique, tandis que
Tretiakoff a observé une dépigmentation constante de la SN chez ces mémes patients,
identifiant les « corps de Lewy », des inclusions sphériques entourées d'un halo clair.

Dans la substantia nigra, les cellules de la région ventrolatérale (groupe A9,
correspondant a la voie nigrostriatale) sont les plus vulnérables, tandis que les cellules des
régions dorsale et médiane (groupe A10, correspondant a la voie mésolimbique) sont plus
résistantes [6]. Cette vulnérabilité sélective des neurones dopaminergiques pourrait étre liée a
leur fonctionnement de type "pacemaker”, qui provoque des fluctuations fréquentes du calcium
a l'intérieur des cellules [7]. Il semblerait que les neurones A9 aient une capacité plus limitée a
réguler le calcium par rapport aux neurones A10, ce qui peut entrainer un stress cellulaire et
perturber I'équilibre interne de la cellule [8]. La mort cellulaire qui en résulte est marquée par
une rupture de la membrane nucléaire et la libération de facteurs qui favorisent l'agrégation des
protéines[9].

L'identification de la dopamine comme neurotransmetteur, ainsi que celle de la voie

nigro-striée, ont conduit a un nouveau modéle de la maladie de Parkinson. La perte de neurones
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dans la SN entraine une diminution de la dopamine dans le striatum, ce qui est a l'origine des
symptomes moteurs. Le traitement par la L-dopa permet de restaurer la motricité en
augmentant la concentration de dopamine dans le striatum.

Macroscopiquement, dans le tronc cérébral, il y a trois noyaux qui contiennent des
neurones dont le corps cellulaire est marqué par un pigment noir appelé neuromélanine: le
noyau dorsal du nerf vague situé dans le bulbe, le locus coeruleus dans le pont, et la substantia
nigra (SN) dans le mésencéphale. Parmi eux, seuls le locus coeruleus et la SN sont suffisamment
grands pour étre visibles a I'eil nu. Lorsqu'il y a une perte de neurones, on constate une
réduction ou une disparition de cette pigmentation noire (Figure 22), un signe visible qui
témoigne de la dégénérescence neuronale observée dans la maladie de Parkinson, mais aussi
dans d'autres maladies comme la paralysie supranucléaire progressive et la dégénérescence
cortico-basale, qui affectent ces mémes structures. En revanche, le cortex cérébral, le striatum,
le pallidum, le thalamus et le cervelet semblent normaux a I'eeil nu. Cependant, une atrophie du
cortex peut étre observée chez les patients présentant a la fois des Iésions liées a la maladie de

Parkinson et a la maladie d'Alzheimer, une association qui est fréquente.

37



Les troubles cognitifs, psychiatriques et sphinctériens au cours de la maladie de Parkinson.

FIGURE 22:DEPIGMENTATION DE LA SUBSTANCIA NIGRA.

La découverte d'une mutation du géne alpha-synucléine (SNCA) dans certains cas
familiaux de la maladie de Parkinson a permis de montrer que l'alpha-synucléine est le principal
composant des corps de Lewy, y compris dans les formes non héréditaires de la maladie.
L’utilisation de techniques d'immunohistochimie a également permis d'identifier des "neurites
de Lewy", des prolongements neuronaux contenant cette protéine.

Grace a ces avancées, il est désormais possible de repérer des lésions qui passaient
auparavant inapercues.

Les corps et neurites de Lewy sont au cceur de ce que I'on appelle la « pathologie de Lewy»,
dont la maladie de Parkinson est I'un des phénotypes cliniques, aux c6tés de la démence
associée a la maladie de Parkinson et de la démence a corps de Lewy (DCL).

En effet, pour diagnostiquer la maladie de Parkinson, il est essentiel de détecter
microscopiquement la présence de corps et de neurites de Lewy dans les noyaux pigmentés du

tronc cérébral, ainsi que la perte neuronale dans la substantia nigra (SN)[6].
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Les corps de Lewy sont des inclusions sphériques éosinophiles que I'on trouve a l'intérieur
des neurones et qui apparaissent au microscope sous forme d’un centre dense contenant du
matériel granulaire et vésiculaire, entouré d'un réseau de fibrilles radiales mesurant entre 8 et
10 nm de diameétre (Figure 23).

Quant aux neurites de Lewy, ils apparaissent comme des formations éosinophiles situées
dans des axones dilatés. Ces corps et prolongements de Lewy peuvent étre détectés grace a
des anticorps anti-alpha-synucléine et, dans la plupart des cas, également avec des anticorps
anti-ubiquitine. On vy trouve aussi de nombreuses autres protéines, telles que les

neurofilaments, la torsine-A, la parkine et des composants du protéasome.

Figure 23:Corps de Lewy dans la SN .
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La propagation des corps et neurites de Lewy peut varier, mais elle touche toujours des
groupes spécifiques de neurones. Dans certains cas, la pathologie est limitée au tronc cérébral,
affectant des zones comme le noyau dorsal du nerf vague, la zone réticulée intermédiaire, le
complexe coeruleus-subcoeruleus et la substantia nigra (SN). Dans d'autres cas, la maladie se
propage de maniére plus diffuse, atteignant également des régions comme le noyau basal de
Meynert, I'amygdale temporale, I'hypothalamus, certains noyaux limbiques du thalamus, ainsi
que le cortex cérébral.

Dans les formes moins sévéres, les corps de Lewy peuvent étre retrouvés dans des zones
comme le gyrus parahippocampique, l'insula et le gyrus cingulaire. Dans les formes plus
avancées, ils touchent aussi les cortex associatifs.

En général, les corps et les prolongements de Lewy apparaissent ensemble, mais il existe
des exceptions, notamment dans certaines régions ou seuls les prolongements de Lewy sont
présents[10].

D’une part, la perte de neurones est étroitement liée a la présence de la pathologie de
type Lewy, affectant notamment les trois noyaux pigmentés du tronc cérébral, avec une atteinte
marquée de la substantia nigra (SN). D’autre part , cette perte s'accompagne d'une activation
des microglies, d'une présence de lymphocytes T, et d'une gliose astrocytaire[11].Ces cellules
gliales, lorsqu'elles sont activées, libérent des substances pro-inflammatoires, comme le TNF-
o, I'IL-1B et I'IFN-y, qui peuvent devenir toxiques pour les neurones. Elles agissent soit
indirectement, en favorisant la production de monoxyde d'azote, soit directement, en activant
des récepteurs spécifiques liés a I'apoptose, comme celui du TNF-alpha[12]. Enfin, ce processus
neuro-inflammatoires peut étre une cible potentielle pour la neuroprotection dans la maladie
de Parkinson.

D’autres études suggérent que le systéme ubiquitine-protéasome et l'autophagie jouent
aussi un role clé dans la compréhension de la neuropathologie de la maladie. En effet, les corps,
neurites de Lewy et I'alpha-synucléine sont détectés grace a des anticorps ciblant l'ubiquitine,

un marqueur indiquant que certaines protéines sont programmées pour étre détruites via le
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protéasome[13]. L'autophagie, qui dépend de la protéine p62, intervient surtout lorsque le
systeme ubiquitine-protéasome est saturé [14]. Lorsqu'elle est inhibée, la toxicité des fibrilles
d'alpha-synucléine augmente tandis que leur agrégation diminue, ce qui a conduit a I'idée que
I'agrégation des protéines mal repliées dans les corps de Lewy pourrait étre une forme de
protection cellulaire[15]. Cette accumulation se concentre dans une région spécifique du
neurone, I'agrésome, ou convergent les microtubules autour du centriole.

3. Physiopathologie :

3.1 Physiopathologie de la maladie de Parkinson:

La maladie neurodégénérative de Parkinson est en grande partie la conséquence de la
destruction relativement sélective du systéme dopaminergique nigrostriatal. Cependant,
d’autres systémes neuronaux non dopaminergiques peuvent étre inclus, ce qui explique les
signes de la maladie résistants au traitement dopaminergique (par exemple, les troubles de
I'équilibre ou la détérioration cognitive).

Cliniguement, la maladie de Parkinson se caractérise principalement par la bradykinésie
ou méme l'akinésie. Elle s'accompagne aussi de tremblements au repos, de rigidité, et parfois
de troubles cognitifs, psychiatriques ou sphinctériens.

D’un point de vue pathologique, cette maladie se caractérise par la perte massive des
neurones dopaminergiques de la substance noire compacte (SNc) innervant le striatum. Déja en
1919, Tretiakoff avait découvert que la dépigmentation de la substance noire était responsable
du tableau clinique décrit un siecle plus tét par James Parkinson. C’est en 1963 que
Hornykiewicz démontra que ces lésions correspondaient a un déficit en dopamine dans le
striatum, a l'origine de la symptomatologie caractéristique. Cette étude établit de facon certaine
le réle déterminant du déficit dopaminergique, et fut a I'origine des découvertes de Cotzias
concernant le role de la L-dopa dans le traitement de la maladie[2]. Les investigations
neuropathologiques des dernieres décennies ont permis de montrer que la plupart des systemes
dopaminergiques cérébraux et extra-cérébraux étaient affectés. Cependant, leur sensibilité en

fonction de la gravité de la Iésion était variable d’un groupe neuronal a 'autre.
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La dégénérescence de la voie dopaminergique nigrostriée a des conséquences
importantes sur le fonctionnement des neurones striataux, qui sont a l'origine de la voie directe
et indirecte. Dans la maladie de Parkinson, la perte des neurones dopaminergiques dans la SNc
perturbe I'équilibre entre ces deux voies (Figure 24):

e Réduction de la voie directe: En raison du manque de dopamine, les récepteurs D1 du
striatum recoivent moins de stimulation. Cela entraine une diminution de l'inhibition du GPi/SNr
par la voie directe, ce qui augmente l'inhibition du thalamus. Le cortex moteur recoit donc moins
de signaux excitateurs, ce qui entraine des difficultés a initier des mouvements volontaires
(akinésie et bradykinésie).

e Augmentation de la voie indirecte: Simultanément, le manque de dopamine entraine une
hyperactivité des récepteurs D2, augmentant ainsi l'activité de la voie indirecte. Cette
suractivation augmente la projection inhibitrice du GPi/SNr vers le thalamus. Cette inhibition
accrue contribue a la réduction de I'excitation du cortex moteur, exacerbant les troubles du
mouvement, notamment la rigidité et le tremblement de repos.

Un autre effet important de cette inhibition accrue par la SNr concerne le colliculus
supérieur (CS), une structure responsable du contréle des mouvements oculaires et de
I'intégration visuo-spatiale. L'inhibition excessive du CS dans la maladie de Parkinson peut
perturber les fonctions visuo-motrices, affectant ainsi la coordination des mouvements

oculaires et corporels (Figure 24).
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Figure 24: Organisation fonctionnelle des NGC chez les patients atteints de la MP
Connecteurs orange (Voie directe)/ Connecteurs bleus (Voie indirecte)/
Connecteurs violets (Projections dopaminergiques).

L'effet net de cette cascade d'événements est une diminution marquée de l'action
excitatrice qu'exercent les neurones thalamo-corticaux sur les neurones corticaux impliqués
dans l'initiation et I'exécution du mouvement. On attribue cette chaine d'événements neuronaux
a la bradykinésie ou l'akinésie que I'on rencontre dans la maladie de Parkinson.

Le tremblement serait lié a une diminution de I'activité modulatrice du pallidum sur le
thalamus, entrainant le développement d’une activité rythmique anormale au niveau du
thalamus, qui se transmet au cortex puis au motoneurones de la moelle épiniere.

La rigidité serait liée a un déséquilibre au niveau du striatum entre les concentrations du
GABA et d’acétylcholine, avec prédominance cholinergique.

3.2 Physiopathologie des troubles cognitifs et psychiatriques :

Dans la maladie de Parkinson, la perte neuronale progressive induite par les processus
neurodégénératifs, tels que la fibrillation de I'alpha-synucléine, va affecter de facon inégale les
principaux systemes de neurotransmission. Ainsi, la dégénérescence nigro-striée est la plus
précoce et va entrainer une perte progressive de transmission dopaminergique au sein des

ganglions de la base touchant de fagon inégale les différentes boucles cortico-striatales.
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Parallélement, des déficits affectent également la transmission dopaminergique
mésocorticale. De plus, la dégénérescence va aussi concerner le locus coeruleus, les noyaux
dorsaux du raphé et le noyau basal de Meynert, entrainant respectivement une altération de la
transmission noradrénergique, sérotoninergique et cholinergique.

L'ensemble de ces anomalies va retentir sur les systémes cognitifs, ce qui explique
I'hétérogénéité des profils cognitifs associés a la maladie de Parkinson d'une personne a l'autre.

Au début de la maladie, c'est probablement le dysfonctionnement de la voie associative
nigrostriato-thalamo-corticale reliant le striatum aux régions associatives du cortex préfrontal,
essentiellement sa partie latérale qui explique le syndrome dysexécutif, caractéristique de la
maladie de Parkinson (figure25).

Certains aspects de ce syndrome dysexécutif sont améliorés par le traitement
dopaminergique, alors que d'autres ne le sont pas, entrainant depuis de nombreuses années
un débat sur l'origine dopaminergique des troubles cognitifs du patient parkinsonien et les
conséquences cognitives des traitements dopaminergiques.

Cools et Robbins ont proposé que les effets opposés de la L-dopa sont dus a la
progression dorso-ventrale de la déplétion dopaminergique striatale[16]. En effet, en début de
maladie, seule la région dorsale du striatum est touchée, la région ventrale étant concernée
progressivement a mesure que la maladie évolue. Or, ces deux régions sont connectées au
cortex préfrontal latéral dont I'implication cognitive difféere puisque les parties dorsales sont
résponsables de la mémoire de travail, la planification et l'alternance rapide entre routines
comportementales, alors que les parties ventrales sont impliquées dans 'adaptation progressive
au contexte et l'apprentissage par renforcement.

Les études montrent que chez les patients en début de maladie, la L-dopa améliore les
performances sur certaines taches cognitives, mais en dégrade d'autres. Le traitement
dopaminergique restaure la neurotransmission dans les circuits dorsaux, mais entraine un
surdosage dans les circuits ventraux moins touchés, ce qui pourrait aussi expliquer

l'augmentation de I'impulsivité et la diminution de la sensibilité au renforcement observées chez
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certains patients, via un effet sur la voie dopaminergique mésolimbique qui projette de l'aire
tegmentale ventrale vers le striatum ventral et I'amygdale.

Un troisiéme acteur, la voie mésocorticale, est également a prendre en compte pour
comprendre l'implication du systéme dopaminergique dans I'expression des troubles cognitifs
du patient parkinsonien. En effet, des travaux en imagerie métabolique ont montré qu'en tout
début de maladie de Parkinson, il existe une régulation compensatrice au niveau de la voie
dopaminergique mésocorticale, capable de masquer les déficits d'origine nigro-striée. Avec
I'évolution, cette voie sera touchée a son tour par la déplétion dopaminergique et contribuera a
I'aggravation des troubles cognitifs aux stades plus avancés de la maladie.

La découverte du polymorphisme du géene de la catéchol-O-méthyl-transférase (COMT) a
permis de mieux comprendre le réle de la voie dopaminergique mésocorticale. Cette enzyme
régule la quantité de la dopamine dans la fente synaptique. Une simple substitution au niveau
du codon 158 remplace un acide aminé méthionine (Met) par un acide aminé valine (Val), ce qui
rend I'enzyme quatre fois plus efficace chez les homozygotes Val/Val, réduisant de facon
importante les taux de dopamine au niveau du cortex préfrontal. Ces sujets ont de moins
bonnes performances aux taches sous dépendance du cortex préfrontal, a l'inverse des
homozygotes Met/Met qui sont favorisés. Dans la maladie de Parkinson, cette variation
génétique de la COMT va influencer I'effet cognitif des traitements dopaminergiques.

Le suivi longitudinal d'une cohorte de 425 patients a montré qu'en début d'évolution,
quand la voie mésocorticale essaye encore de compenser, les patients Met/Met avaient une
baisse de performance aux épreuves évaluant les fonctions exécutives, baisse induite par le
traitement dopaminergique, alors que les patients Val/ Val s'amélioraient. Apres cingq ans
d'évolution, les patients Met/Met s'amélioraient sous traitement, alors que la performance des
patients Val/Val n'était pas modifiée [17] .

Certains aspects du profil cognitif, comme la mémoire visuelle et certains apprentissages

visuo-spatiaux, semblent rester insensibles aux variations de dopamine et aux traitements.
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Cela suggére que d'autres mécanismes cérébraux sont également en jeu dans les troubles
cognitifs liés a la maladie de Parkinson.

Ainsi, le déclin cognitif chez les personnes atteintes de Parkinson pourrait se diviser en
deux profils : 'un marqué par des difficultés d'attention et de fonctions exécutives, qui
s'aggrave au fil du temps en raison du dysfonctionnement des circuits dopaminergiques fronto-
striataux ; et l'autre, caractérisé par des troubles précoces de la mémoire et des capacités visuo-
spatiales, lié a des anomalies dans les régions corticales postérieures et temporales, associé a

un risque plus élevé de progression rapide vers la démence[18].

Préfrontal DL
Préfrontal VL
Orbitofrontal

Thalamus VL
Thalamus DM

SNe —r—Striatum dorsal
viaA ——Striatum ventral

Figure 25: Circuits fronto-striataux dorsal (en bleu) et ventral (en rouge). Les projections
dopaminergiques en provenance de la substance noire compacte (SN¢) projettent
principalement vers le striatum dorsal. Le striatum ventral recoit aussi des afférences
dopaminergiques nigrales mais surtout en provenance du tegmentum ventral (VTA). Dans la
maladie de Parkinson, les projections nigrales vers le striatum dorsal sont les plus
vulnérables. Par conséquent, les projections en provenance du striatum dorsal vers le cortex
préfrontal dorsolatéral (DL) via le thalamus ventro-latéral (VL) sont plus touchées que celles
issues du striatum ventral et projetant vers le cortex préfrontal ventrolatéral (VL) et le cortex
orbito-frontal via le thalamus dorso-médian (DM).
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En ce qui concerne la physiopathologie des symptémes psychiatriques chez les patients
atteints de la maladie de Parkinson, il n'est pas improbable qu’ils soient également liés a une
perte de dopamine dans les voies mésocorticales et mésolimbiques.

D'autre part, des modifications d'autres systémes de neurotransmetteurs, qui pourraient
survenir a la suite d'une déficience en dopamine ou indépendamment des modifications des
systemes dopaminergiques, pourraient également étre impliquées dans la physiopathologie des
symptomes dépressifs dans la maladie de Parkinson. Les voies sérotoninergiques et
noradrénergiques ont notamment été étudiées.

En effet, une réduction de la sérotonine est souvent observée chez les patients
parkinsoniens, contribuant aux symptomes dépressifs et anxieux. De plus, la noradrénaline est
impliquée dans la régulation du stress et de I’'anxiété; son dysfonctionnement peut exacerber
ces symptomes.

Une étude en imagerie fonctionnelle suggere que la dépression et I'anxiété sont associées
a une réduction spécifique de l'innervation dopaminergique et noradrénergique de plusieurs
régions, corticales et sous-corticales, du systéme limbique [19]. D'autres travaux rapportent
une association entre la transmission dopaminergique, sérotoninergiques [20] dans les
ganglions de la base et l'intensité des symptémes dépressifs [21].

Enfin, I'implication des transmetteurs non dopaminergiques dans la maladie de Parkinson
est dorénavant reconnue et l'inclusion de corps de Lewy dans les noyaux du raphé et dans le
locus coerelus peut précéder la dégénérescence de la substance noire et expliquer les

syndromes dépressifs inaugurant la maladie [22].

3.3 Physiopathologie des troubles sphinctériens :

L’atteinte du systéme nerveux autonome périphérique, y compris le systéme digestif, est
fréquente dans la maladie de Parkinson. Le tractus digestif entier, de I’cesophage au rectum,
peut étre touché.

Les signes digestifs observés dans la maladie de Parkinson seraient la conséquence de

I'atteinte de deux structures clés pour la motricité du tube digestif, le noyau dorsal moteur du
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vague (NDMV) et le systeme nerveux entérique (SNE). Le noyau dorsal moteur du vague est une
petite structure située dans le bulbe rachidien qui utilise principalement I'acétylcholine pour
neurotransmetteur. Les fibres nerveuses issues de ce noyau empruntent un trajet cervical et
thoracique pour gagner I'abdomen et faire synapse avec les neurones du systeme nerveux
entérique pour venir activer la motricité digestive et donc favoriser le transit dans son ensemble
(Figure 26.a). Le SNE quant a lui est un réseau neuronal enchassé dans le tube digestif, du tiers
inférieur de I’cesophage au rectum. Bien qu’il subisse les influences du systéme nerveux central
(SNQ) via les afférences sympathiques et parasympathiques (dont le nerf vague), le SNE est
capable de réguler de facon autonome les fonctions digestives. Il est organisé en deux plexus
principaux: le plexus myentérique, qui contrble essentiellement la motilité, et le plexus sous-
muqueux qui est principalement impliqué dans la régulation de la sécrétion (Figure 26.b).

En utilisant I'immunohistochimie de [I'alpha-synucléine, plusieurs laboratoires de
neuropathologie ont montré qu’en dehors de la substance noire, certaines structures du
systeme nerveux central, notamment le bulbe olfactif, le noyau moteur dorsal du vague, le
complexe locus coeruleus—-subcoeruleus et le faisceau intermédio-latéral de la moelle épiniére,
ainsi que le systéme nerveux entérique (SNE), sont affectées par le processus pathologique chez
la quasi-totalité des patients parkinsoniens[23]. Ces corps de Lewy s’accompagnent d’une perte

de neurones dans le noyau dorsal moteur du vague [24].
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Figure 26 : (a) Innervation vagale efférente permettant de réguler la motricité digestive (NDMV

: noyau dorsal moteur du vague) (b) Coupe transversale de colon permettant de mettre en
évidence les ganglions sous-mugueux et myentérigues.

La constipation dans la MP est due a un ralentissement du transit colique, a un
dysfonctionnement de I'évacuation, ou a une combinaison des deux. Plusieurs études ont
montré que le temps de transit colique est presque doublé chez les patients parkinsoniens[25].

L'accumulation de corps de Lewy dans les neurones du systeme nerveux entérique (SNE)
pourrait expliquer ce ralentissement, en provoquant une altération de la relaxation réflexe du
muscle lisse distal a cause de la perte des motoneurones inhibiteurs[26].

De plus, avec l'age, la perte de neurones cholinergiques excitateurs dans le célon
contribue probablement au ralentissement du transit colique[27].

Bien que la perte de neurones dopaminergiques entériques a également été rapportée
dans la maladie de Parkinson, la signification fonctionnelle de cette perte reste incertaine vu
que les cellules dopaminergiques ne représentent que 1 a 2 % de la population totale de
neurones dans le systeme nerveux entérique (SNE) , et la dopamine, via les récepteurs D2

présynaptiques, inhibe la libération d'acétylcholine (ACh) et la motilité intestinale[28].
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En temps normal, pendant la défécation, le muscle puborectal se relache, permettant
I'ouverture de l'angle anorectal et facilitant ainsi I'évacuation des selles. Cependant, chez les
patients parkinsoniens, ce relachement est perturbé: le muscle puborectal peut rester contracté
ou méme se contracter davantage pendant la défécation, ce qui bloque le passage des selles.
Une contraction paradoxale du sphincter anal, similaire a une obstruction pelvienne de type
anisme, peut également survenir[29].

Le systeme nerveux central (SNC) joue un réle important dans le controle de la miction en
impliquant diverses structures cérébrales(Figure27). Dans la MP, la dégénérescence des
neurones dopaminergiques dans la substance noire et la diminution conséquente de la
dopamine, qui participe a l'inhibition des contractions involontaires de la vessie, affectent les
circuits contrélant la miction. Chez les patients atteints de MP, la perte de cette inhibition
provoque une hyperactivité du détrusor, entrainant une urgence mictionnelle et des mictions
fréquentes.

L’accumulation des corps de Lewy au niveau du locus coeruleus, qui régule également les
réponses autonomes, perturbent la modulation noradrénergique des réflexes mictionnels, ce
qui exacerbe les symptomes urinaires.

De plus, des études en imagerie cérébrale fonctionnelle ont révélé que les patients
parkinsoniens montrent une activité anormale dans les centres cérébraux controlant la miction,
avec une réduction de l'inhibition du réflexe de contraction du détrusor[30].

Dans la MP, une perte neuronale dans les ganglions sympathiques (favorisant la rétention)
et parasympathiques (favorisant la contraction de la vessie) a été observée, provoquant un
déséquilibre dans les mécanismes de controle de la miction.

D’une part, la présence de corps de Lewy dans les neurones du systéme nerveux
périphérique, y compris ceux qui innervent la vessie et les muscles du plancher pelvien
contribue a des anomalies de la fonction vésicale, en particulier a une coordination altérée entre

la contraction de la vessie et la relaxation du sphincter. Ce phénoméne, appelé dyssynergie
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vésico-sphinctérienne, se traduit par une difficulté a vider completement la vessie et peut
entrainer des symptomes de rétention urinaire.

D’autre part, une faiblesse de ces muscles du plancher pelvien et du sphincter urinaire est
fréquemment observée chez les patients atteints de la MP, aggravant ainsi les problémes
d’incontinence.

Finalement, en raison de la rigidité musculaire et les troubles moteurs globaux, ces
patients peuvent avoir du mal a synchroniser la relaxation du sphincter avec la contraction de
la vessie pendant la miction, ce qui provoque des fuites urinaires ou une vidange incomplete de

la vessie.

Bladder _Ureter

nerve
FIGURE 27:SCHEMA DE L'INNERVATION DE LA VESSIE. EN BLEU SONT REPRESENTEES LES FIBRES
SYMPATHIQUES, EN VERT LES FIBRES PARASYMPATHIQUES ET EN JAUNE LES FIBRES SOMATIQUES.
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B. Discussion des résultats :

1. Etude épidémiologique :

Dans notre étude, I’dge des patients se situait entre 41 et 86 ans, avec un age moyen de
65 ans. La tranche d’age la plus représentée était celle des 50 a 59 ans. Ces résultats concordent
avec les données de la littérature, qui rapportent un age moyen au diagnostic situé
généralement entre 55 et 65 ans. Pringsheim et al. [31] rapportent un age moyen de 60,8 ans,
tandis que Van Den Eeden et al.[32] et Baldereschi et al.[33] ont respectivement trouvé des

moyennes de 70,5 ans et 73,3 ans dans leurs séries.

TABLEAU 3: MOYENNE D’AGE SELON LA LITTERATURE.

Auteurs Nombre de cas Age moyen
Pringsheim et al. 2630 60,8 ans
Van Den Eeden et al. 588 70,5 ans
Baldereschi et al. 450 73,3 ans
Notre série 30 65 ans

Concernant le sexe, notre étude comptait 17 hommes et 13 femmes, avec un sex-ratio
homme/femme de 1,3. Ces résultats s’alignent également avec la majorité des données de la
littérature, qui montrent que la maladie de Parkinson affecte davantage les hommes que les
femmes. Wooten et al. [34] rapportent un sex-ratio de 1,5, tandis que Van Den Eeden et al.[32]

et Baldereschi et al.[33] trouvent des ratios respectifs de 1,46 et 2.
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TABLEAU 4:REPARTITION SELON LE SEXE DANS LA LITTERATURE.

Wooten et al. - 1,5
Van Den Eeden et al. 588 1,46
Baldereschi et al. 450 2

Notre série 30 1,3

Il est de plus en plus reconnu que les troubles cognitifs jouent également un rdle
important dans le tableau clinique de la MP , affectant la qualité de vie globale du patient et son
indépendance dans les activités quotidiennes[35]. Les troubles cognitifs, comme des difficultés
a planifier, des problemes de mémoire ou des troubles de I’attention, peuvent souvent
apparaitre avant méme que les symptomes moteurs ne soient clairement visibles. Cela montre
I'importance de les repérer et d'intervenir le plus tot possible[36].

Plusieurs études ont démontré qu’environ 20 a 50 % des patients parkinsoniens
développent au cours de la maladie des troubles cognitifs légers (Mild Cognitive Impairment,
ou MCI), affectant principalement ['attention, la mémoire de travail et les fonctions exécutives.

Dans une revue systématique réalisée par Aarsland et al. en 2003, et qui a duré 8 ans, a
documenté que 80 % des patients atteints de la MP développent une démence au cours de la
maladie[37].

D’autres études longitudinales indiquent qu'une part importante de patients peuvent
présenter des déficits cognitifs peu de temps aprés le diagnostic, les taux augmentant de
maniere significative au fil du temps. Cela souligne lI'importance de surveiller la santé cognitive
des personnes atteintes afin de mettre en place des mesures thérapeutiques en temps opportun.
Bien que ces troubles aient été traditionnellement associés a des stades avancés de la maladie,
il a été établi qu'environ 30 % a 35 % des personnes atteintes de la maladie de Parkinson a un
stade précoce présentent un trouble cognitif léger, ce qui révéle une vision plus nuancée des

aspects cognitifs de la maladie[38].
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En ce qui concerne la comorbidité psychiatrique dans la maladie de Parkinson, les revues
de littérature montrent des taux plus élevés par rapport aux troubles cognitifs. En commencant
par I’étude réalisée par Patel en 2022 sur une centaine de patients atteints de MP qui ont été
examinés a l'aide du Mini International Neuropsychiatric Interview, la prévalence des troubles
psychiatriques chez ces patients était de 77 %, environ la moitié d'entre eux présentant une
cooccurrence de plusieurs troubles psychiatriques, dont les deux troubles les plus fréquents
étaient la dépression, suivie du trouble anxieux[39]. Les patients présentant de multiples
comorbidités psychiatriques présentaient des risques plus élevés d'étre des femmes, d'obtenir
des scores UPDRS partie 1 plus élevés, de souffrir de troubles du comportement en sommeil
paradoxal, d'une mauvaise qualité de sommeil et de stress chez les soignants.

Cela a été confirmé dans une revue systématique récente qui a mis en évidence que les
symptomes psychiatriques tels que la dépression et la psychose sont associés a des effets
indésirables, notamment des troubles cognitifs et une aggravation de la maladie[40].

En outre, la Slovakie a mené une étude nationale auprés d’une large cohorte de patients
atteints de MP et dont les résultats étaient les suivants : Sur un total de 737 patients, 51%
présentaient au moins une comorbidité psychiatrique, les plus répandues étant |'épisode
dépressif/trouble dépressif récurrent (26,05 %), les troubles du sommeil (23,20 %), la démence
(13,16 %) et les troubles névrotiques, liés au stress et somatoformes (11,53 %)[41].

En plus de ces troubles cognitifs et psychiatriques, on trouve d’autre part les troubles
sphinctériens qui sont généralement liés a des dysfonctionnements urinaires et intestinaux,
affectent la majorité des patients parkinsoniens. Ces symptomes incluent la constipation sévere,
I'hyperactivité vésicale, ainsi que l'incontinence urinaire, et apparaissent principalement a des
stades avancés.

Une étude menée en Italie a montré que les patients atteints de maladie de parkinson sont
plus a risque de développer des troubles urinaires et gastro-intestinaux avec l'avancée en age

et la progression de la maladie[42]. De plus, d'autres recherches suggerent que les hommes
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sont plus susceptibles de développer des symptomes non moteurs, y compris des troubles
sphinctériens, que les femmes[43].
La majorité des patients présentent un de ces troubles a un moment de leur maladie,

ce qui démontre I'importance d’un diagnostic et d’une prise en charge précoces.

2. Les aspects cliniques de la maladie de Parkinson:
2.1 Troubles psychiatriques:

Le spectre neuropsychiatrique de la maladie de Parkinson (PD) évolue en fonction de la
progression de la maladie, des stades précoces aux stades avancés(Figure28). Aux stades
précoces, on observe principalement des troubles affectifs, tels que la dépression et I'anxiété,
ainsi que des comportements impulsifs—compulsifs (CIC), incluant des troubles du contrdle des
impulsions, le syndrome de dysrégulation de la dopamine et le punding, caractérisé par des
comportements répétitifs et stéréotypés. A mesure que la maladie progresse vers les stades
avancés, des perturbations cognitives apparaissent, marquées par |’apathie, le syndrome
dysexécutif et la démence. Enfin, les symptomes neuropsychiatriques s'aggravent avec
I’apparition de psychoses, caractérisées par des illusions, des hallucinations et des délires. Cette
évolution met en évidence la complexité de la maladie de Parkinson et souligne I'importance
d’une prise en charge précoce et adaptée a chaque stade pour améliorer la qualité de vie des

patients.
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Spectre neuropsychiatrique de la PD

Troubles affectifs Perturbations cognitives

Dépression Apathie

Anxiété Syndrome dys-exécutif
Démence

Comportements impulsifs-compulsifs (CIC) Psychose

Troubles du contréle des impulsions lllusions et hallucinations
Syndrome de dysrégulation de la dopamine Peolirc
Punding
>
Stades précoces Stades avancés

FIGURE 28:EVOLUTION DES SYMPTOMES NEUROPSYCHIATRIQUES DANS LA MALADIE DE PARKINSON.

a. Dépression:
Le diagnostic de dépression dans la maladie de Parkinson est complexe en raison des

similitudes symptomatiques entre les deux maladies. En effet, certains symptomes somatiques
du syndrome dépressif (amaigrissement, fatigue et troubles du sommeil) peuvent survenir dans
la maladie de Parkinson sans qu'il y ait nécessairement une dépression. Il est donc essentiel de
concentrer |'évaluation sur les aspects émotionnels, notamment la tristesse de I'humeur et les
distorsions cognitives caractéristiques de la dépression, telles que l'anxiété, le sentiment de
culpabilité ou d'inutilité, I'autodévalorisation et les pensées suicidaires.

Nos résultats indiquent une prévalence de 83 % de dépression dans notre échantillon,
avec des proportions équilibrées de dépression légere a modérée (32 %), modérée a sévére (36
%) et sévere (32 %). En comparaison avec la littérature, cette prévalence est légerement
supérieure a celle rapportée dans des études épidémiologiques globales, qui varient entre 30%

et 70% selon les critéres diagnostiques et les populations analysées[44][45][46][47].
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Le DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition) offre des
criteres standardisés et largement reconnus pour diagnostiquer la dépression[48]. Bien que le
DSM-IV exclue strictement le diagnostic de dépression majeure ou de trouble dysthymique dans
le cadre de la MP, car la dépression est liée a une condition médicale , les autres critéres du DSM
peuvent étre employés pour la classification et le diagnostic[48].

Il existe par ailleurs de nombreuses échelles destinées au dépistage de la dépression ou a
la cotation de sa sévérité, particulierement utilisées dans les études thérapeutiques, bien que
leur validité et fiabilité spécifiques a la MP aient parfois été remises en question. Dans notre
étude, nous avons choisi d'utiliser I'échelle de Hamilton, car, avec l'inventaire de dépression de
Beck (BDI), elle fait partie des outils les plus couramment employés pour évaluer la dépression
chez les patients parkinsoniens[49].

Les symptomes dépressifs chez les patients atteints de la maladie de Parkinson présentent
a la fois des similitudes et des différences par rapport a ceux des patients non atteints de
Parkinson. La perte d'intérét, la perte d'énergie, le retard psychomoteur, les difficultés de
concentration, l'irritabilité, la tristesse et la dysphorie caractérisent la dépression dans les deux
groupes [50] . Cependant, les patients atteints de Parkinson déprimés expriment moins de
sentiments de culpabilité, de honte, de sentiment d'échec et d'idées délirantes[51]. En plus, ces
patients se suicident rarement, bien qu'ils puissent avoir des pensées suicidaires [52] .

Il est a noter qu'une dépression précoce est associée a un risque plus élevé de progression
vers la démence, et que la présence de troubles cognitifs est liée a un risque accru de dépression.

Plusieurs facteurs sont associés a la dépression dans la maladie de Parkinson. Parmi eux
figurent le début précoce de la maladie, une durée prolongée, la sévérité des symptomes
moteurs, la présence de complications motrices telles que les fluctuations et les dyskinésies, un
stade plus avancé de la maladie selon les échelles Hoehn and Yahr et Schwab and England, un
traitement antiparkinsonien intensif, des atteintes motrices axiales comme des troubles de la
posture et des chutes, ainsi que la présence d'autres symptomes psychiatriques et de troubles

du sommeil [53].
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Finalement, la dépression est fréquente chez les patients atteints de la maladie de

Parkinson et peut avoir un impact négatif profond sur la qualité de leur vie.
b. Anxiété:

L'anxiété est I'un des symptomes neuropsychiatriques les plus répandus dans la maladie
de Parkinson(MP), survenant chez au moins 30 % des patients [54].La prévalence de ce trouble
est trés variable, comme celle de la dépression et pour des raisons similaires.

Dans notre étude, nous avons observé une prévalence de I'anxiété atteignant 76 % chez
les patients atteints de la maladie de Parkinson, ce qui constitue une valeur significativement
plus élevée que celles rapportées dans la littérature. Une revue systématique menée par Broen
et al. a estimé des taux de prévalence variant entre 6 % et 55 %, reflétant une large hétérogénéité
des résultats en fonction des méthodologies et des populations étudiées[55].

De plus, Overton & Coizet ont rapporté des taux compris entre 24,5 % et 46,7 %, mettant
en évidence la présence fréquente de troubles anxieux tels que I'anxiété généralisée (TAG) ou
les phobies chez les patients parkinsoniens[56]. De maniere similaire, Rutten et al. ont trouvé
une prévalence d’environ 33 %[57], tandis que certaines études, comme celle de Zhu et al. et
Jacob et al. ,n’ont pas fourni de prévalence spécifique mais ont souligné I'importance de I'anxiété
comme symptome prodromique ou évolutif dans la maladie de Parkinson[58][59].

L’évaluation clinique de l'anxiété dans la MP est compliquée par des manifestations
atypiques, dont la plus courante consiste en des épisodes de panique liés a des fluctuations de
prise et d'arrét des médicaments ayant une base dopaminergique [60].

Par ailleurs , la comorbidité entre dépression et anxiété est si répandue dans la MP qu'il
est difficile de savoir si elles peuvent étre réellement distinguées [61]. Enfin, la mauvaise
interprétation d’autres symptomes non moteurs, tels que des dysfonctionnements autonomes
(palpitations cardiaques, tremblements accrus), peuvent étre ressentis comme de l'anxiété a
cause d'une augmentation du tonus autonome, rendant ainsi le diagnostic encore plus difficile

[62].
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L'anxiété peut se manifester de différentes facons: elle peut se présenter sous forme de
trouble anxieux généralisé, d'attaques de panique ou encore de phobies (notamment sociales).
Chez certaines personnes, pendant les fluctuations motrices, l'anxiété survient parfois quelques
minutes avant que les symptomes moteurs ne s'aggravent, ce qui les pousse a prendre de la
lévodopa en avance pour tenter de mieux gérer la situation.

Il existe un risque accru de trouble anxieux chez les apparentés de premier degré des
patients parkinsoniens [63] , ce qui laisse penser qu'il pourrait y avoir des facteurs génétiques
communs qui prédisposent a la fois a la maladie de Parkinson et aux troubles anxieux et
dépressifs .

L'anxiété constitue une des causes d'insomnie d'endormissement chez les patients atteints
de maladie de Parkinson. Tout comme la dépression, elle contribue a détériorer leur qualité de
vie.

¢. Hallucinations:

Le développement des hallucinations au cours de la maladie de Parkinson semble étre lié
a plusieurs facteurs. D'une part, la maladie elle-méme, qui affecte des zones du cerveau
impliquées dans la perception, peut provoquer ces symptomes. D'autre part, les traitements
antiparkinsoniens, notamment les agonistes dopaminergiques, sont également connus pour
augmenter le risque d’hallucinations, car ils agissent sur des circuits cérébraux impliqués dans
la régulation de la dopamine [64]. On retient aussi lI'association a une durée d'évolution de la
maladie plus longue, a un age plus élevé, a des troubles moteurs plus séveres (en particulier
les troubles axiaux), possiblement a une dépression, enfin a des troubles du sommeil et a des
troubles visuels. Parmi les troubles du sommeil liés aux hallucinations, on trouve surtout un
sommeil fragmenté, des réves ou cauchemars tres vifs, et une somnolence pendant la journée.

Les études confirment que les hallucinations dans la maladie de Parkinson touchent une
proportion significative de patients. Une revue systématique rapporte une prévalence des
hallucinations visuelles comprise entre 22 % et 38 %, associée a un déclin cognitif et une

mortalité accrue[65]. Une autre étude de Holroyd et al. a constaté que 26,5 % des patients
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souffrent de ces symptomes, liés a une mauvaise acuité visuelle, une fonction cognitive réduite,
et des niveaux de dépression élevés[66]. Cependant, les travaux de Boecker et al. suggerent
que ces hallucinations peuvent survenir indépendamment des traitements dopaminergiques
[67].

L'apparition spontanée des hallucinations dans I'évolution naturelle de la maladie de
Parkinson reste un sujet de débat. Certaines études datant d'avant l'introduction des traitements
dopaminergiques soutiennent cette idée, mais ces hallucinations étaient souvent liées a d'autres
problémes de santé, notamment des épisodes dépressifs[68]. Par ailleurs, les hallucinations
visuelles sont souvent décrites comme les plus fréquentes, comme le montre |'étude de
Papapetropoulos et al. , qui a révélé que 44,3 % des participants étaient classés comme
hallucinants, avec une prédominance des hallucinations visuelles [69].

En effet, dans la maladie de Parkinson les hallucinations surviennent généralement a un
stade avancé de la maladie, touchant environ 20 a 40 % des patients. Dans une étude
longitudinale réalisée sur une population générale, environ 80 patients sur 1000 développaient
des hallucinations ou des idées délirantes chaque année [70]. Dans une autre cohorte de
patients suivis en milieu spécialisé, l'incidence des phénomenes psychotiques, incluant illusions
et sensations de présence, atteignait 457 pour 1000 par an [71].

D’autres études longitudinales ont rapporté que la prévalence ponctuelle de la psychose
dans la MP augmente avec le temps et peut atteindre jusqu'a 74 % sur une période de suivi de
20 ans[72]. Dans notre étude, la prévalence des hallucinations était a 10 %, bien inférieure aux
taux rapportés par ces études.

La grande variance dans la prévalence rapportée est principalement due aux différences
dans la méthodologie utilisée dans les études, en particulier l'utilisation d'échelles et de criteres
diagnostiques différents, le dépistage de phénomenes psychotiques mineurs et les différences
dans les caractéristiques cliniques et démographiques des échantillons étudiés. D'une maniére
générale, la prévalence des hallucinations est plus élevée lorsqu'une démence complique

['évolution de la maladie de Parkinson.
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Les hallucinations mentales dans la maladie de Parkinson englobent différents types
d'expériences hallucinatoires:

e Les hallucinations de présence (ou sentiment de présence), qui font référence a la
sensation vive que quelqu'un (distinct de soi-méme) est présent a proximité,
généralement derriere I'épaule du patient, en l'absence d'indices sensoriels
révélant une présence.

e Les hallucinations de passage, qui consistent en une image fugace ou une bréve
vision d'une personne, d'un animal ou d'un objet passant latéralement, dans la
périphérie du champ visuel.

e Les illusions visuelles, qui sont de bréves perceptions erronées d'objets ou d'étres
vivants qui different de la réalité objective (par exemple, confondre une lampe sur
pied dans le coin d'une piece avec un homme).

e Des hallucinations dans d'autres modalités sensorielles (c'est-a-dire des
hallucinations auditives, olfactives, gustatives et tactiles).

Parmi tous les symptomes mentionnés ci-dessus, les hallucinations visuelles sont les plus
fréquemment observées. Une étude a montré que la chirurgie de la cataracte pouvait entrainer
la disparition des hallucinations visuelles, mettant en lumiére le réle de I'acuité visuelle [73].

d. Apathie:

L'apathie est un syndrome comportemental qui fait référence a un ensemble de
caractéristiques comportementales, affectives et cognitives, généralement définies par une
diminution des intéréts, des émotions et de la motivation, sans qu'elle puisse étre attribuée a
une baisse de la conscience, a un trouble cognitif ou a une détresse émotionnelle. Elle peut
résulter de la contribution variable (isolée ou plus fréguemment combinée) de quatre
composantes majeures du comportement orienté vers un objectif: le syndrome de déficit de
récompense, la détresse émotionnelle, le dysfonctionnement exécutif et I'échec de l'auto-

activation.
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Parmi les différents outils de mesure de I'apathie chez les patients atteints de la maladie
de Parkinson, I’Apathy Scale (AS) est le plus recommandée, car elle a été largement utilisée dans
les recherches par différents chercheurs, et posséde de bonnes propriétés cliniques[74].
Cependant, I'item 4 de I'échelle UPDRS est davantage utilisé pour le dépistage que pour le
diagnostic de I’apathie. L'évaluation approfondie est essentielle car I'apathie, bien que souvent
associée a la dépression, peut exister de maniére indépendante[75].

Au cours des derniéres années, des efforts ont été faits pour décrire plus en détail les
troubles de I'humeur dans la maladie de Parkinson (MP), en essayant de mieux distinguer la
présence et la gravité de I'apathie, de la dépression et de I'anhédonie. Il existe toutefois un large
chevauchement entre I'apathie et la dépression, avec une série de caractéristiques communes.
La dépression peut inclure I'apathie, mais l'apathie peut également se présenter comme un
syndrome isolé. Plusieurs symptomes sont spécifiques a la dépression, et leur présence ou
absence aide a distinguer la dépression de I'apathie isolée (Tableau5). Le diagnostic clinique de
I'apathie doit alors étre basé sur la présence de symptomes entrainant une diminution des
comportements dirigés vers un but, qui peuvent étre présents de maniere isolée, ou en
combinaison avec des symptomes dépressifs ou cognitifs/dysexécutifs.

Les études montrent une prévalence variable de I'apathie chez les patients atteints de la
MP. Dujardin et al. [76] ont rapporté une prévalence de 16 %, suggérant que I'apathie pourrait
étre un indicateur précoce du déclin cognitif ou de la démence. Une autre étude réalisée par
Pedersen et al. [77] a trouvé une prévalence de 51 %, avec des facteurs de risque tels que la
durée et la gravité de la maladie. Pagonabarraga et al. [78] ont estimé la prévalence de I'apathie
a environ 40 %, soulignant qu'elle peut étre observée deés les premiers stades de la maladie. De
maniére similaire, den Brok et al. [79] ont rapporté une prévalence de 35 % dans leur méta-
analyse, tandis que Chaudhuri et al. [80] ont estimé une prévalence a 38 % dans une large
cohorte. Dans notre étude, la prévalence de I'apathie a été estimée a 76 %, ce qui refléte un taux

plus élevé que celui rapporté dans plusieurs études antérieures.
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Une apathie isolée non liée a une déficience cognitive ou a des symptomes dépressifs peut
étre présente dés les premiers stades de la maladie chez jusqu'a 25 % des patients atteints de
MP, augmentant a 40 % chez les patients non déments apres 5 a 10 ans de la maladie, et a 60
% lorsque les patients deviennent déments [81].

L'apathie a été principalement décrite dans le contexte d'une détérioration cognitive
progressive, en particulier dans des domaines comme l'attention, la mémoire de travail, ou la
capacité a s'adapter et changer de stratégies[82]. Toutefois, il a également été constaté qu'elle
peut se manifeste comme un symptome comportemental distinct et isolé des les premiers
stades de la maladie. De plus, l'existence d'une apathie serait prédictive de la survenue
ultérieure d'un déclin cognitif ou d'une démence [83].

TABLEAU 5:DIFFERENCIATION CLINIQUE ENTRE LES SYMPTOMES APATHIQUES ET LES SYMPTOMES
EMOTIONNELS DE LA DEPRESSION.

Symptémes apathiques Symptomes chevauchants Symptomes émotionnels de la
dépression
- Réduction de I'initiative - Ralentissement - Tristesse
- Perte d’intérét pour les psychomoteur - Sentiments de culpabilité
événements sociaux ou les - Anhédonie - Pensées et sentiments
activités quotidiennes - Moins actif que d’habitude négatifs
- Participation uniquement si - Moins enthousiaste a - Impuissance
une autre personne I’engage propos de ses intéréts - Désespoir
- Diminution de I'intérét pour | habituels - Pessimisme
commencer de nouvelles - Autocritique
activités - Anxiété
- Diminution de I'intérét pour - ldées suicidaires
le monde environnant
- Indifférence émotionnelle
- Réactivité émotionnelle
diminuée
- Moins affectueux
- Manque de préoccupation
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e. Troubles obsessionnels-compulsifs:

Le trouble obsessionnel-compulsif se caractérise par des obsessions, des compulsions,
ou les deux. Les obsessions sont des idées, des images ou des impulsions récurrentes,
persistantes, non désirées et anxiogeénes.

Les compulsions (aussi appelées rituels) sont des actions particulieres ou des actes
mentaux que des personnes se sentent obligées d’effectuer de maniére répétée, pour tenter
d’atténuer ou de prévenir I’anxiété causée par les obsessions.

Dans la population générale, les TOC touchent environ 2 % des individus. Cependant, chez
les personnes atteintes de la MP, ces symptdmes peuvent étre aggravés ou déclenchés par
plusieurs facteurs liés a la maladie[84]. Les symptomes incluent principalement des
comportements liés au contrble et au nettoyage, reflétant les perturbations neurochimiques
observées dans les ganglions de la base[75].

Plusieurs études ont exploré la prévalence des TOC dans la MP. Par exemple, Alegret et
al. [85]ont rapporté une prévalence de 13,6 %, en se concentrant sur des symptOmes
obsessionnels liés aux routines et a la vérification. Weintraub et al. [86] ont, quant a eux,
observé une prévalence de 14 % dans une large cohorte, en mettant en évidence le
chevauchement entre les troubles du controle des impulsions (TCI) et les TOC. Plus récemment,
Cerasa et al. [87] ont estimé cette prévalence a 20 %, en étudiant les corrélats neuroanatomiques
des TOC et leur lien avec les circuits fronto-striataux. Dans notre étude, il a été constaté que
56 % des patients atteints de MP présentaient des symptomes de TOC.

Les TOC chez les patients atteints de Parkinson ressemblent souvent a ceux que l'on
observe dans la population générale, a savoir:

e Inquiétudes liées a une contamination (par exemple, craindre que les poignées de
porte me transmettent une maladie).

e Doutes (par exemple, s’inquiéter que la porte d’entrée ne soit pas verrouillée).

e Inquiétudes liées au fait que les choses ne soient pas parfaitement alignées ou

réguliéres.
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e Laver ou nettoyer pour éliminer les contaminations.

e Vérifier pour dissiper le doute (par exemple, vérifier de nombreuses fois pour
s’assurer qu’une porte est verrouillée).

e Compter (par exemple, répéter une action un certain nombre de fois).

e Mettre en ordre (par exemple, disposer la vaisselle ou les objets d’un espace de
travail suivant une logique particuliére).

Toutefois, chez ces patients, ces comportements peuvent étre amplifiés par les
traitements dopaminergiques, ou se manifester sous des formes plus inhabituelles, liées a des
comportements impulsifs ou a une plus grande rigidité mentale.

La relation entre les TOC et la maladie de Parkinson peut étre expliquée par des
perturbations des circuits dopaminergiques et sérotoninergiques dans le cerveau. Dans la
maladie de Parkinson, la dégénérescence des neurones dopaminergiques dans la substance
noire crée un déséquilibre des neurotransmetteurs dans les ganglions de la base, une région
essentielle pour réguler le comportement. Cette méme région est aussi impliquée dans les
mécanismes des TOC, ce qui renforce l'idée d'un lien neurobiologique entre ces deux
conditions[88].

D’autre part, l'utilisation des agonistes dopaminergiques peut étre un facteur important
dans l'apparition des TOC chez les patients atteints de Parkinson. Bien qu'ils soient tres efficaces
pour améliorer les symptomes moteurs, ces traitements peuvent parfois provoquer des
comportements compulsifs. Cela peut se manifester par des troubles du controle des
impulsions (TCl), tels que le jeu excessif, I'nypersexualité ou les achats compulsifs, ainsi que
par des symptomes plus proches des TOC, comme la vérification répétée ou le lavage compulsif
des mains[89].

En effet, les agonistes dopaminergiques activent le systeme de récompense du cerveau,
ce qui peut perturber le comportement en amplifiant de maniere excessive les compulsions.
Souvent, ces comportements sont impulsifs, mais chez certains patients, ils peuvent prendre

une forme plus obsessionnelle, avec des rituels répétés destinés a apaiser l'anxiété. Cette
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"compulsion dopaminergique" montre a quel point les circuits neuronaux dopaminergiques
jouent un réle clé dans la régulation des comportements obsessionnels et compulsifs[90].

De plus, certaines études ont montré que des TOC peuvent se manifester chez des
patients atteints de Parkinson avant méme l'introduction des traitements dopaminergiques,
suggérant que la maladie elle-méme, et pas seulement les médicaments, peut jouer un rble
dans l'apparition de ces troubles.

Les TOC créent un tableau clinique complexe, difficile a vivre pour les patients et leurs
proches. En plus , ils peuvent compliquer la gestion de la maladie de Parkinson , en affectant
I'adhésion au traitement ou en aggravant des symptomes non moteurs comme l'anxiété ou les

troubles du sommeil, tels que lI'insomnie[91].

f. Troubles de sommeil:

La qualité du sommeil est trés souvent perturbée chez les malades de Parkinson. Plus de
trois quarts de ces patients signalent fréquemment des troubles du sommeil, notamment des
difficultés a s'endormir ou a rester endormis, des parasomnies ou une somnolence diurne
excessive[92]. Notre étude révele que 73 % des patients souffrent de troubles du sommeil, un
chiffre en accord avec les données de la littérature, ou la prévalence est estimée entre 50 % et
94 % [93][941[95].

La désorganisation des rythmes circadiens est causée par les lésions des centres
régulateurs du sommeil: locus cceruleus, noyaux raphés médians du pont et noyau
pédonculopontin.

Il est clair que les liens entre la maladie de Parkinson et le sommeil sont complexes. En
plus de I'age, de nombreux facteurs contribuent aux réveils nocturnes chez les personnes
atteintes de la maladie de Parkinson. Ces réveils peuvent étre liés au vieillissement normal, aux
symptomes moteurs de la maladie, aux troubles psychiatriques comorbide, a des problémes
urinaires nocturnes (comme la nycturie), a la réapparition des symptomes de la maladie pendant
la nuit (akinésie nocturne, rigidité, tremblements, douleurs, dystonie) , a des troubles du

comportement en sommeil paradoxal, au syndrome des jambes sans repos, a des mouvements

66



Les troubles cognitifs, psychiatriques et sphinctériens au cours de la maladie de Parkinson.

périodiques pendant le sommeil, a des apnées obstructives du sommeil, ou encore a certains
médicaments antiparkinsoniens[96]. Si aucune de ces causes n’est trouvée, I'insomnie est donc
dite idiopathique.

L’'insomnie est généralement divisée en deux catégories: difficulté a s’endormir (initiation
du sommeil), difficulté a rester endormi (maintien du sommeil) et réveil trop tét le matin. Bien
que ces trois problemes surviennent chez les patients atteints de MP, les difficultés a maintenir
le sommeil sont les plus courantes, affectant jusqu’a 74 a 88 % des patients[97].

Le trouble de comportement en sommeil paradoxal (TCSP) est un syndrome de
comportement anormal au cours du sommeil paradoxal, et qui survient chez 15 a 50 % des
patients atteints de MP. En effet, les taux les plus élevés sont observés lorsque les patients sont
étudiés a 'aide de polysomnogrammes [98] .

Dans des circonstances normales, les muscles volontaires sont atones lorsque I'on entre
en sommeil paradoxal. Cependant, l'absence de cette atonie normale chez les patients atteints
de trouble du sommeil paradoxal conduit a la mise en scéne des réves. Ainsi, un individu qui
se sent poursuivi dans un réve peut fuir le lit ou tenter de frapper son poursuivant. La réaction
peut aller d'une agitation relativement légére a des coups de poing et des coups violents plus
graves.

Les symptomes moteurs persistants qui surviennent pendant le sommeil incluent les
mouvements périodiques des jambes pendant le sommeil (MPJS) et le syndrome des jambes
sans repos (SJSR). Le SJSR se manifeste généralement au moment de s'endormir ou juste avant,
par une sensation désagréable d'agitation dans les jambes, qui ne se soulage que par le
mouvement. Quant aux MPJS, ils se traduisent par des secousses ou des mouvements
rythmiques des jambes pendant le sommeil. Ces deux troubles peuvent affecter la qualité et la
quantité du sommeil, perturbant le repos nocturne. Ces symptomes sont relativement
fréquents, et touchent environ 15% des personnes atteintes de la maladie de Parkinson [99]. lIs

peuvent entrainer des réveils nocturnes fréquents et une somnolence durant la journée.
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Pour améliorer cette situation, augmenter les doses de traitements dopaminergiques
pendant la nuit peut étre bénéfique, car cela réduit les mouvements périodiques des membres
et améliore les capacités motrices deés le réveil[100]. Des médicaments comme le ropinirole et
le pramipexole, désormais approuvés pour le traitement du SJSR aux Etats-Unis, se montrent
efficaces. D'autres options, comme les benzodiazépines et les opiacés, ont également montré
une certaine efficacité[101].

En ce qui concerne I'augmentation de la fréquence des réves dans la MP , des études
suggérant qu'environ 30 % des patients développent des réves intenses sous thérapie
dopaminergique[102]. Etant donné que les réves intenses sont souvent un prodrome
d'hallucinations diurnes, il convient d'interroger les patients sur ce phénomene. Et comme le
probléme est généralement lié a la thérapie dopaminergique, la premiére approche peut étre de
réduire la dose de dopaminergique nocturne.

L'évaluation d'un probleme de sommeil chez un patient atteint de la maladie de Parkinson
implique une revue systématique du diagnostic différentiel et parfois l'utilisation d'un
polysomnogramme[103].

g. Syndrome de dysrégulation dopaminergique (SDD):

Chez certains patients atteints de la maladie de Parkinson, les troubles cognitifs et
comportementaux peuvent étre directement attribués a la prise de quantités accrues de
médicaments bien au-dela de la dose requise pour traiter leurs handicaps moteurs[104].

Ces patients demandent des doses de plus en plus élevées des le début du traitement, se
plaignent de l'inefficacité des médicaments et ont tendance a augmenter la dose contre avis
médical. Ce mode de consommation de médicaments peut accélérer I’émergence du syndrome
de dépendance a long terme a la lévodopa et conduire a des probléemes de comportement
socialement destructeurs.

Les signes cliniques observés au cours de SDD sont tres variables, allant des
fluctuations de I'humeur, avec des épisodes d'euphorie suivis de dysphorie, a des

comportements compulsifs et des hallucinations[105]. Or, ce syndrome est considéré comme
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une toxicomanie médicamenteuse, vu que le patient ne peut plus réguler son utilisation de la
médication. L’augmentation des doses n’est plus donc liée uniqguement au soulagement des
symptomes moteurs, mais aussi a la recherche du plaisir.

Giovannoni et al. [106] ont décrit ce syndrome comme une "dysrégulation homéostatique
hédonique", notant qu'il touche environ 4,1 % des patients atteints de Parkinson. Leur étude a
révélé que le SDD est souvent associé a des comportements addictifs et a une incapacité a
controler l'utilisation des médicaments dopaminergiques. De maniére similaire, Evans et
al.[107]ont estimé la prévalence a 3,4 % et ont mis en évidence un lien avec des comportements
compulsifs tels que le "punding" (activités répétitives sans but). D’autre part, Weintraub et al.
[108] ont rapporté une prévalence de 6 %, soulignant I'impact significatif des troubles du
contréle des impulsions, y compris le SDD, dans une large cohorte de 3090 patients. Ces
résultats mettent en évidence que les agonistes dopaminergiques et la lévodopa peuvent jouer
un roéle clé dans le développement de ce trouble.

Plusieurs études ont conclu que les personnes atteintes de SDD étaient plus susceptibles
d'étre des hommes avec un début précoce de la maladie. En effet, des taux plus élevés de
dyskinésies et de fluctuations motrices, ainsi que d'attaques de panique, d'agressivité, de
délires et de troubles de I'hnumeur sont observés chez ces sujets [109]. Il est aussi lié aux traits
de personnalité a la recherche de sensations, aux antécédents psychiatriques de symptomes
dépressifs et aux antécédents personnels ou familiaux de consommation de substances [110].

Le SDD reste un trouble moins fréquent que les troubles déja mentionnés. Cependant, il est
essentiel de réduire ou d'arréter les médicaments dopaminergiques responsables, comme la
lévodopa, qui est souvent plus impliquée dans le développement du SDD que les agonistes

dopaminergiques [109].
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2.2 Troubles cognitifs:

a. Dysfonctionnements exécutifs:

Les fonctions exécutives englobent tous les processus mentaux nécessaires pour
organiser et réaliser des actions visant des objectifs précis. Elles impliquent la définition d'un
but, la création et la planification d'un plan d'action, le démarrage et le maintien de I'exécution,
la gestion de plusieurs informations en méme temps, l'inhibition des distractions, ainsi que
l'ajustement du comportement en fonction des changements dans l'environnement et des
résultats attendus[111]. En d'autres termes, les fonctions exécutives régulent notre
comportement général et nous permettent de nous adapter sur les plans cognitif, social et
émotionnel.

Dans notre étude, 53 % des patients atteints de la maladie de Parkinson présentent des
troubles des fonctions exécutives. Une étude récente rapporte une prévalence de 70 a 90 % des
troubles des fonctions exécutives chez les patients atteints de la maladie de Parkinson[112].
Cette étude souligne que ces dysfonctionnements englobent des difficultés a formuler des
objectifs, a planifier et a maintenir une flexibilité cognitive. Par ailleurs, une méta-analyse a
révélé des déficits significatifs dans des domaines cognitifs majeurs, notamment les fonctions
exécutives, touchant jusqu'a 99,5 % des patients atteints de psychose liée a la maladie de
Parkinson[113].

D'autres études confirment la nature précoce et répandue des dysfonctionnements
exécutifs, comme Pelicioni et al. , qui lient ces déficits a des risques accrus de chutes[114], ou
Ghazi-Saidi[115], qui identifie ces troubles comme un symptome cognitif majeur associé a des
altérations des lobes frontaux et pariétaux.

Dans leur quotidien, les personnes atteintes de la maladie de Parkinson sont plus
vulnérables aux distractions, ont du mal a s'adapter aux changements, a gérer plusieurs sources
d'informations en méme temps, et a passer d'une tache a l'autre. En résumé, ils ont des
difficultés a exercer un controle cognitif actif et efficace.

Ainsi, différentes composantes sont touchées dans la maladie:
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e Capacité de planification
¢ Flexibilité cognitive
e Résistance a l'interférence

e La coordination de l'action

> Capacité de planification:

Cette composante exécutive permet d'élaborer des stratégies afin d'atteindre le but
poursuivi et d'anticiper le résultat de I'action.

Face a I'arsenal relativement vaste d'épreuves évaluant la planification de I’action, le choix
du clinicien est parfois difficile. L'idéal est probablement de s'orienter vers des épreuves dont
les consignes ne sont pas trop complexes (pour ne pas saturer la mémoire de travail), et a faible
participation motrice (en raison des troubles moteurs).

En effet, I’épreuve de la Tour de Londres (figure29) est classiquement utilisé en
neuropsychologie pour cette évaluation. Ce test évalue la capacité d'une personne a accomplir
une tache visuelle et spatiale complexe en planifiant une série de mouvements avec des boules.
Si une personne ne parvient pas a le faire correctement, cela peut révéler des troubles de la

mémoire visuelle et spatiale, des difficultés a planifier ou a prendre des décisions.
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FIGURE 29: TEST DE LA TOUR DE LONDRES.

Pour cette épreuve, il a été démontré que les sujets parkinsoniens réussissent le test,
cependant ils obtiennent des temps de planification et de résolution plus longs que les sujets
témoins, et ont besoin d'un plus grand nombre d'essais avant de parvenir a la solution du
probléme.

De nombreux autres tests peuvent étre utilisés, comme la génération de séquences
spatiales, qui met en lumiére des difficultés dans l'organisation stratégique, ou encore
I'organisation de scripts (par exemple, suivre une série d'événements familiers comme aller au
restaurant), qui pose des probléemes aux patients atteints de la maladie de Parkinson.

En effet, cette organisation devient compliquée lorsqu'il s'agit de respecter certaines
contraintes ou d'ignorer des informations non pertinentes pour la réalisation du scénario. Les
patients font des erreurs dans I'enchainement des actions et incluent des étapes qui n'ont pas
de lien avec le déroulement global. Cependant, ces erreurs disparaissent lorsque les patients
créent un scénario de maniere spontanée, suggérant que leurs difficultés sont davantage liées

a un probléme de planification qu'a une altération de leur compréhension des événements.
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D'autres tests montrent également que, de facon spontanée, les patients anticipent moins
bien leurs actions que les sujets en bonne santé, ce qui complique leur capacité a controler
leurs gestes. Les patients parkinsoniens ont tendance a réagir directement aux informations

sensorielles sans les anticiper[111].

> Flexibilité cognitive :

La flexibilité mentale, souvent liée aux mécanismes d'inhibition, est la capacité de passer
d'une facon de penser a une autre, de changer de plan d'action, ou d'adapter ses décisions en
fonction des circonstances. C'est un processus clé pour nous permettre de réagir de maniere
appropriée aux situations de la vie quotidienne.

Un trouble de la flexibilité se traduit donc généralement par des persévérations dans des
stratégies précédemment utilisées alors qu'elles sont devenues inefficaces ou inadaptées.

Les capacités de flexibilité cognitive sont généralement évaluées au moyen de plusieurs
tests a savoir le Trail Making Test (Figure30), et la Batterie Rapide d’Evaluation Frontale (BREF)

(annexe 4).
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Part B
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FIGURE 30 TRAIL MAKING TEST.

Plusieurs études montrent que les patients parkinsoniens échouent a cet exercice. lls ont
du mal a modifier la regle pour satisfaire la consigne qui a changé dans la partie B par rapport
a la partie A ou il fallait seulement relier les nombres entre eux.

Chez les patients atteints de la maladie de Parkinson, on observe plusieurs difficultés
spécifiques lors de ce test. Tout d'abord, des problemes de conceptualisation peuvent retarder
ou compliquer l'identification des regles de classement, entrainant une réduction du nombre de
catégories réussies et I'apparition d'erreurs liées a la flexibilité cognitive. Ensuite, des difficultés
a alterner entre les différentes régles peuvent provoquer des erreurs de persévération ainsi que
des erreurs de flexibilité. Enfin, I'incapacité a maintenir mentalement un programme d'action

peut conduire a des erreurs de suivi et limiter le nombre de catégories complétées.
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> Résistance a I'interférence:

Cette composante des fonctions exécutives concerne la capacité a garder en mémoire un
plan d'action en cours tout en bloquant les informations qui pourraient perturber son exécution.

La résistance a l'interférence est généralement évaluée au moyen du test de Stroop ou
dans la cinquiéme partie du BREF (annexe 4). La difficulté consiste donc a inhiber la réponse la
plus automatique et de produire une réponse inhabituelle. Par exemple, dans le test du BREF
que nous avons utilisé, la partie appelée "consignes conflictuelles" (ou sensibilité a
I'interférence) vise a évaluer la capacité du patient a gérer des informations conflictuelles et a
inhiber des réponses automatiques lorsque deux consignes opposées sont données. Dans ce
test, cette partie implique des consignes telles que :

« Si tu tapes une fois, le patient doit taper deux fois.

¢ Si tu tapes deux fois, le patient doit taper une fois.

Le patient doit donc ignorer I'impulsion naturelle de copier I'action (taper une fois pour
une fois, deux fois pour deux fois), ce qui constitue une forme de gestion de l'interférence
cognitive. Il doit inhiber cette réponse intuitive pour effectuer l'action inverse.

Un ralentissement du traitement de l'information chez les patients parkinsoniens est
remarqué et qui est souvent modéré au début de la maladie, mais s'aggrave avec le temps[116].

Cependant, le colt cognitif lié a I'interférence peut étre significatif: le temps nécessaire
pour traiter une situation d'interférence peut étre deux a trois fois plus long chez les patients
parkinsoniens que chez les sujets sans la maladie. Le nombre d'erreurs augmente également,
ce qui met en lumiere leurs difficultés a maintenir un programme mental et a résister a
I'interférence.

» Coordination de I’action :

Pour évaluer l'efficacité des ressources du systeme attentionnel (qui gere notre capacité
[imitée de traitement), une méthode est couramment utilisée consiste a soumettre les
participants a une double tache. Cela implique de manipuler et de controler simultanément des

informations provenant de différentes sources.
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Si les deux taches demandent plus de ressources attentionnelles que celles disponibles,
cela entrainera une baisse de performance dans 'une des taches.

Des recherches montrent que, pour les patients parkinsoniens, le temps de réponse a ces
tests est nettement plus long avec une augmentation significative des erreurs par rapport a un
groupe témoin. En effet, les résultats n’indiquent pas une diminution générale des capacités de
traitement attentionnel chez ces patients, mais plutot une difficulté a bien répartir ces
ressources entre les différentes taches[117].

En fin de compte, ces patients ont du mal a intégrer simultanément des informations
provenant de plusieurs sources et ont tendance a traiter les tiches de maniere séquentielle

plutot que paralléle, ce qui réduit leur capacité a réaliser deux taches en méme temps.

b. Déficits mnésiques:

Les troubles mnésiques chez les patients atteints de la maladie de Parkinson (MP) sont a
la fois fréquents et souvent précoces. Dans notre série de cas, il a été constaté que 60% des
patients parkinsoniens souffrent de troubles mnésiques, ce qui concorde avec les données de
la littérature. En effet, Baschi et al.[118] ont également rapporté qu’environ 60 % des patients
atteints de la maladie de Parkinson présentent des plaintes subjectives de mémoire (PSM) . Selon
Aarsland et al. , environ 40 a 60 % des patients atteints de MP présentent des troubles cognitifs
précoces, incluant des déficits mnésiques[119]. De plus, Emre et al. rapportent que 80 % des
patients atteints de MP développeront une démence parkinsonienne (DP) a un stade avancé,
caractérisée par des troubles sévéres de la mémoire, associés a d'autres déficits cognitifs tels
que des troubles de I'attention, de la planification et des fonctions exécutives[120].

La sévérité des troubles de mémoire est en relation avec le degré d'atteinte de la maladie.
Cependant, tous les aspects de la mémoire ne sont pas affectés de la méme maniere. La maladie
de Parkinson touche particulierement la mémoire de travail, la mémoire épisodique (les
souvenirs d'événements personnels) et la mémoire procédurale (les compétences acquises par

la pratique).
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> La mémoire de travail:

La mémoire de travail est une forme de mémoire a court terme qui permet de stocker et
manipuler des informations pendant une courte durée (quelques secondes) en vue de les utiliser
pour accomplir une tache.

Cette mémoire est sollicitée a chaque fois que nous cherchons une information, que nous
participons a une conversation, lisons un texte, procédons a un raisonnement, résolvons un
probléme ou commencons un nouvel apprentissage.

En effet , chez les personnes atteintes de Parkinson, les difficultés surviennent surtout
avec des taches complexes de mémoire de travail, notamment celles qui nécessitent de
manipuler des informations ou de gérer des distractions[121].

> La mémoire épisodique:

Cette mémoire s'apparente a un systeme a capacité illimitée destiné a l'enregistrement
(encodage), au maintien (stockage) et a la récupération d'informations acquises dans un cadre
spatio-temporel précis (informations vécues, autobiographiques).

Des travaux ont montré que les régions frontales sont impliquées dans les opérations
d'encodage et de récupération des informations comme le suggere le modele HERA
(Hemispheric Encoding Retrieval Asymmetry).

Defebvre et Vérin expliquent que chez le parkinsonien, l'atteinte de la mémoire
épisodique porte plus précisément sur la récupération des informations, sans perturbation des
opérations d'encodage, de consolidation et de stockage[2].

Dans la vie quotidienne, ce trouble se traduit par des difficultés de retrouvaille de mots,
telles que des problemes pour retrouver des noms propres ou des lieux, ainsi qu'une difficulté
a se rappeler le contexte d'origine de I'encodage des données.

> La mémoire procédurale:

La mémoire procédurale représente les habitudes et les automatismes. Elle est la mémoire

permettant d'acquérir des compétences motrices et cognitives, comme de savoir faire du vélo

sans avoir a réapprendre a chaque fois, ou étre capable de lacer ses chaussures, par exemple.
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Un déficit de I'apprentissage procédural a été rapporté chez les patients parkinsoniens
non déments se traduisant par un apprentissage plus lent que chez les non-parkinsoniens.

Par ailleurs, la plupart des recherches sur les capacités d'apprentissage procédural chez
les personnes atteintes de Parkinson utilisent des taches qui impliquent beaucoup la
composante motrice, ce qui complique l'interprétation des résultats.

Cependant, une étude menée par Derkinderen montre que les patients parkinsoniens
peuvent avoir des difficultés avec l'apprentissage procédural, méme si ces difficultés ne sont

pas directement liées aux problémes moteurs[122].

c. Troubles visuo-spatiaux:

La diminution de la dopamine dans la maladie de Parkinson affecte également la fonction
de la rétine, ce qui dégrade la qualité des informations visuelles nécessaires aux traitements
cognitifs plus complexes. Cette déficience se traduit par une discrimination réduite des couleurs
et des contrastes, ainsi qu’une atténuation des détails visuels.

Des études ont montré que les patients parkinsoniens présentent souvent une sensibilité
altérée au contraste, ce qui compromet leur capacité a percevoir les informations visuelles de
maniere efficace. Par exemple, Silva et al. ont rapporté une diminution significative de la
sensibilité au contraste a travers diverses fréquences spatiales, affectant tant la vision centrale
que périphérique[123]. Ces déficits peuvent perturber des activités quotidiennes telles que la
reconnaissance des visages ou la lecture.

Une autre étude sur les troubles visuels chez les patients parkinsoniens a examiné
plusieurs aspects du traitement visuo-spatial (sensoriel, perceptif et cognitif) chez des patients
a un stade précoce de la maladie (stade 2 de Hoehn et Yahr) qui n’étaient pas déments. Les
participants atteints de la maladie de Parkinson ont obtenu des résultats significativement
moins bons a tous les tests de vision et de cognition que les personnes agées normales. Une
réduction de la sensibilité au contraste a contribué aux déficits lors des tests de perception

spatiale, de mouvement et d'attention chez les participants atteints de la maladie de Parkinson.
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Les déficiences de l'attention visuelle et de la perception spatiale prédisaient une fonction
cognitive plus altérée[124].

Cependant, ces déficits ne se limitent pas a une simple perte des fonctions sensorielles:
tous les niveaux du traitement des informations visuo-spatiales sont touchés de maniere
spécifique. Weil et al. ont mis en évidence des difficultés avec des taches complexes telles que
la rotation mentale ou la reconnaissance des émotions[125]. Ces troubles visuels contribuent
au déclin cognitif global des patients. Leur apparition précoce dans la maladie augmente le
risque de progression vers une démence, ce qui souligne l'importance d'une détection et d'une
intervention précoces. [69].

En outre, dans notre étude, nous avons observé une prévalence de 33 % des troubles
visuo-spatiaux chez les patients parkinsoniens, ce qui concorde avec les données de la
littérature, ou la prévalence est estimée entre 20 % et 50 %[125][126]. Ces troubles visuels
aggravent également les problemes de posture et de marche, entrainant des difficultés
locomotrices plus prononcées. En effet, des recherches ont indiqué que les déficits visuels
peuvent influencer la stabilité posturale et la capacité de mouvement, augmentant ainsi le risque
de chutes chez ces patients [127].

Ces observations soulignent I'importance de reconnaitre les troubles visuo-spatiaux dans
la maladie de Parkinson, non seulement pour améliorer la prise en charge des déficits cognitifs,
mais également pour prévenir les complications locomotrices graves. Une évaluation
systématique des capacités visuo-spatiales et des interventions ciblées, comme la réhabilitation
cognitive ou l'utilisation d’aides visuelles, pourrait atténuer ces impacts et améliorer la qualité
de vie des patients.

d. Altération du langage :

Les troubles du langage touchent la majorité des patients atteints de la maladie de
Parkinson, en particulier au niveau de la voix et de l'articulation. Une étude de Lowit et al. [128]
indique que 40 % des patients atteints de MP présentent des déficits cognitifs légers, souvent

associés a des troubles langagiers. En outre, il a été estimé que jusqu'a 90 % des patients atteints
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de MP présentent des troubles de la parole ou du langage au cours de la maladie, y compris des
difficultés avec la voix, la parole et les aspects pragmatiques du langage [129].

L'étiologie des déficits du langage dans la maladie de Parkinson n'est pas encore
définitive. La plupart des études se sont concentrées sur une association avec une déficience
cognitive. Certains chercheurs émettent I'hypothése que les capacités langagieres dans la
maladie de Parkinson sont corrélées aux capacités cognitives [130], d'autres relient plus
spécifiqguement les déficits du langage a la mémoire de travail et aux fonctions exécutives [131].
De plus, des observations cliniques ont suggéré qu'un certain degré de dépression peut affecter
les performances langagieres[132].

Chez les patients atteints de la maladie de Parkinson, l'altération principale du langage
est la dysarthrie hypokinétique [133]. Ce trouble moteur affecte la parole en raison d'un controle
musculaire réduit. Concretement, cela se traduit par une voix monotone, un volume vocal plus
faible, une articulation moins nette et des pauses inappropriées lors de la parole.

Ces difficultés sont causées par la rigidité des muscles responsables de la production
vocale, combinée a une lenteur générale des mouvements. En conséquence, les patients
éprouvent souvent des difficultés a s'exprimer clairement, ce qui complique la communication
au quotidien.

Une étude qui avait pour objectif d'évaluer les capacités de compréhension du langage
non littéral des patients a travers une épreuve d'explication de métaphores, a montré que les
patients pouvaient éprouver des difficultés pour la compréhension du langage métaphorique,
supposant que le processus traitant des formes complexes du langage, telles que
I'interprétation des métaphores, dépend du systeme franto-striatal et d'une de ses composantes
plus particulierement la mémoire de travail[134].

En plus des difficultés avec le langage oral, les personnes atteintes de la maladie de
Parkinson peuvent aussi rencontrer des problémes avec I'écriture. L'un des troubles courants

est la micrographie, ou I'écriture devient de plus en plus petite et illisible. Ce phénomene, lié a
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la lenteur des mouvements (bradykinésie), rend difficile pour les patients de rédiger des textes
de maniére fluide et structurée, ce qui complique souvent leur communication écrite.
Bien que les troubles du langage soient fréquents dans la MP, tous les patients ne sont

pas affectés, méme au cours de la progression a long terme de la maladie.

e. Troubles praxiques:

L'apraxie est un trouble cognitivo-moteur qui affecte I'exécution de mouvements habiles
et intentionnels, tels que l'utilisation d'outils ou la production de gestes.

Les personnes atteintes de la maladie de Parkinson rencontrent souvent des difficultés a
réaliser des gestes simples, méme lorsqu'elles n'ont pas de probléme de force musculaire ou
de sensibilité. Ces troubles les empéchent de planifier et d'enchainer les mouvements de
maniére fluide, surtout lorsqu'elles doivent utiliser leurs deux mains en méme temps. Par
exemple, des tiches simples comme se coiffer ou s'habiller peuvent devenir des véritables défis.
Ces difficultés s'ajoutent aux autres symptomes de la maladie, comme la raideur et la lenteur
des mouvements, rendant les gestes encore plus compliqués.

Plusieurs études ont mis en évidence ces difficultés. Par exemple, une étude de
Vanbellingen et al. a révélé que les patients atteints de la MP présentent des déficits spécifiques
dans la planification gestuelle et I'exécution de séquences motrices complexes, en particulier
lorsqu’il s’agit de taches bimanuelles[135].

Le diagnostic des troubles praxiques chez les patients parkinsoniens repose sur des tests
neuropsychologiques spécialisés, tels que la copie de dessins ou la manipulation d’objets.

L'apraxie se manifeste dans plusieurs pathologies neurologiques, avec un taux de
prévalence qui varie entre 17% et 64% [136]. Dans notre étude, la prévalence des troubles
praxiques chez les patients atteints de la maladie de Parkinson a été estimée a 46 %, un résultat
cohérent avec ces observations. La variabilité de ces chiffres pourrait étre liée aux différents
stades de la maladie de Parkinson. En effet, une étude a montré que le taux de prévalence de
I'apraxie augmente avec la gravité de la maladie, passant de 0% au stade 1 de Hoehn et Yahr a

environ 40% au stade 4[137]. Cela suggeére que les patients aux stades précoces sont a risque
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de développer des troubles praxiques plus tard dans |'évolution de la maladie. La nature
neurodégénérative de la maladie de Parkinson implique une évolution progressive des
symptomes moteurs et non moteurs, avec des changements dans les fonctions cérébrales et la
connectivité avant I'apparition de symptémes cliniquement manifestes.

Les déficits praxiques peuvent avoir un impact important sur les activités de la vie
quotidienne et entraver significativement I'autonomie des patients.

Dans la littérature, pour la majorité des auteurs, les difficultés a utiliser les objets courants

ou a s'habiller, est souvent liés aux difficultés motrices (akinésie et hypertonie).

2.3 Troubles sphinctériens :

a. Laconstipation :

La constipation est I'un des symptomes gastro-intestinales les plus courants de la maladie
de Parkinson (MP), survenant chez plus de 50 % des patients au cours de leur maladie[138]. De
plus, la constipation est désormais reconnue comme un symptéme prodromique important, et
peut précéder de plusieurs décennies l'apparition des symptomes moteurs classiques.

Une étude de cohorte de 10 000 sujets sur 24 ans a montré que ceux ayant moins d'une
selle par jour avaient un risque multiplié par quatre de développer la maladie de Parkinson,
suggérant que la constipation pourrait étre une manifestation initiale prémotrice de la
maladie[139].

La constipation est souvent liée a la durée et a la gravité de la maladie. Parmi les causes
courantes, on trouve une réduction de l'activité physique, une limitation de lI'apport alimentaire
et hydrique, une diminution de la sécrétion digestive, un ralentissement de la motilité intestinale
(qui peut étre aggravé par certains traitements anticholinergiques), une faiblesse de la paroi
abdominale et des problémes avec I’évacuation rectale. Il est donc essentiel de procéder a une
anamnese détaillée afin d’identifier les causes de la constipation et d’exclure des maladies
graves telles que le cancer colorectal.

Dans I’étude de Stocchi et Torti[28], la prévalence de la constipation chez les patients

atteints de la maladie de Parkinson (MP) varie de 24,6 % a 63 %, en fonction des criteres
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diagnostiques utilisés pour définir la constipation chronique, des types d'échelles d'évaluation
employées et des caractéristiques de la population étudiée[28].

Si I'on se base sur le critére de fréquence des selles (moins de trois par semaine), la
prévalence médiane de la constipation chez les patients parkinsoniens est estimée a environ 50
%, avec une plage allant de 20 % a 63%[140][141]. Des variations dans la prévalence ont
également été observées entre les patients présentant une forme akinétique-rigide (64 %) et
ceux avec un phénotype a prédominance de tremblements (49 %) chez les patients a un stade
avancé[142], ainsi que 45 % contre 21 % dans une étude portant sur des patients parkinsoniens
de novo[143]. Dans notre série de cas, la prévalence de la constipation était de 46 %, un résultat
cohérent avec les observations rapportées dans la littérature.

La constipation peut avoir un impact considérable sur la qualité de vie et peut entrainer
des complications graves, comme le mégacdlon avec distension abdominale, des pseudo-
obstructions ou des occlusions mécaniques par volvulus du c6lon sigmoide, ce qui peut mettre
la vie en danger.

b. Incontinence fécale :

L’incontinence fécale, définie comme la perte involontaire de selles, reste peu fréquente
et moins discutée que d’autre trouble digestifs tels que la constipation.

Cependant, il s’agit d’un symptome trés invalidant qui peut survenir dans les stades
avancés de la maladie de Parkinson (MP), et doit étre évalué de maniere approfondie pour
déterminer s'il existe une cause non liée a la maladie de Parkinson. Des maladies de l'intestin
telles qu'une maladie inflammatoire chronique de l'intestin ou une compression de la moelle
épiniére inférieure peuvent en étre la cause.

Sa prévalence dans la MP varie entre 20% et 40% selon les études. Une étude menée par
Winge et al. arévélé que 39 % des patients parkinsoniens souffraient d'incontinence fécale[144],
alors qu'une autre étude de Sakakibara et al. a trouvé une prévalence de 19 % chez les patients
a des stades avancés[145]. Ces résultats montrent que ce symptome est relativement fréquent,

bien qu'il soit souvent sous-déclaré en raison de sa nature embarrassante.
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Dans le contexte de la MP, deux situations sont généralement a prendre en compte. L’'une
des possibilités est qu’une constipation sévere avec obstruction des selles permette aux selles
molles provenant de la partie supérieure du tube digestif de s’échapper par les bords de
I'obstruction. Dans ce cas, I'incontinence fécale pourrait étre un signe avant-coureur d’une
occlusion intestinale. Un traitement intensif et continu de la constipation peut aider a éviter ce
scénario potentiel.

L'incontinence fécale peut également étre liée a un dysfonctionnement nerveux du
sphincter anal, qui est le muscle contrélant I’évacuation des selles. Les troubles cognitifs et les
problémes de mobilité peuvent aussi empécher les patients d’accéder aux toilettes a temps.

L'incontinence fécale dans la MP affecte profondément la qualité de vie des patients,
menant souvent a l'isolement social, a des sentiments de honte et a une baisse de I'estime de
soi. Une étude de Gallagher et al. a montré que les patients souffrant d’incontinence fécale

présentent un risque accru de dépression et d’anxiété[146].

c. Troubles urinaires :

Les troubles urinaires sont fréquemment observés chez les personnes atteintes de la
maladie de Parkinson et ont un impact significatif sur leur qualité de vie.

Des études montrent que ces troubles touchent entre 37 % et 83 % des patients a divers
degrés[147][148][149]. Les principaux types de troubles urinaires observés chez les patients
atteints de la MP sont les troubles de stockage et les troubles de vidange.

D'une part, les troubles de stockage incluent I'urgence urinaire (un besoin soudain et
impérieux d'uriner), la nycturie (le besoin fréquent de se lever pour uriner la nuit) et
Ilaugmentation de la fréquence des mictions. Selon plusieurs études, I’urgence urinaire touche
entre 33 % et 54 % des patients atteints de la MP, tandis que la nycturie est particulierement
fréquente, affectant plus de 60 % des patients. Dans notre série de cas, I'urgenturie était le
trouble urinaire le plus fréguent, touchant 26 % des patients.

D'autre part, les troubles de vidange se manifestent par des difficultés a vider

completement la vessie, ce qui entraine une sensation de vidange incomplete et, parfois, des
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infections urinaires récurrentes. Ces symptomes affectent environ 17 % a 27 % des patients
atteints de MP[150].

Ces troubles refletent un dysfonctionnement des mécanismes réflexes de la miction,
régulés au niveau spinal par le systéme nerveux sympathique thoracique et le systeme
parasympathique sacré, ainsi que par des centres supraspinaux dans le cerveau, comme le
tegmentum pontique et certaines zones corticales préfrontales.

La perte du contrdle inhibiteur exercé par ces structures sur les centres mictionnels de la
vessie facilite des contractions désinhibées du détrusor a I'origine des signes irritatifs qui sont
les plus fréquents : la nycturie, 'urgenturie et la pollakiurie [151].

Une autre étude a montré que I’'incontinence concerne moins d'un quart des patients et
touche surtout les malades qui sont a un stade avancé de la maladie avec de gros troubles
moteurs. L'association de signes irritatifs et obstructifs se voit dans 20 % des cas. La dysurie et
les épisodes de rétention urinaire sont rares[151].

Il est essentiel de distinguer les troubles urinaires dans la MP de ceux causés par d'autres
maladies neurodégénératives, telles que I'atrophie multisystématisée (AMS). Bien que les deux
conditions puissent entrainer des symptomes urinaires similaires, I'AMS est souvent associée a
des troubles urinaires plus sévéres et précoces, avec une atteinte neurogene des voies urinaires
dans presque 100 % des cas[152]. Une différenciation correcte est essentielle car la gestion
urologique de ces deux pathologies differe considérablement.

Pour mieux comprendre et traiter ces troubles urinaires, il est recommandé de tenir un
calendrier mictionnel, de réaliser des examens urodynamiques (comme la débitmétrie, la
cystomanométrie et l'urétromanométrie), ainsi que des explorations périnéales et une
échographie des voies urinaires avec évaluation du résidu post-mictionnel. Ces examens

permettent d'ajuster le traitement en fonction des besoins spécifiques du patient.
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3. Aspects paracliniques de la maladie de Parkinson :
Le diagnostic de la maladie de Parkinson repose principalement sur I'examen clinique, car

il n'existe pas de biomarqueurs spécifiques pour la confirmer. Cependant, I'imagerie cérébrale
occupe une place de choix dans la prise en charge des syndromes parkinsoniens,
principalement pour distinguer maladie de Parkinson et autres syndromes parkinsoniens.

En effet, I'IRM est utilisée pour écarter d’autres causes possibles de syndrome
parkinsonien. Le syndrome parkinsonien d’origine vasculaire s’accompagne le plus souvent de
l[ésions multilacunaires plus ou moins étendues, et beaucoup plus exceptionnellement d’un
infarctus de la substance noire. L’hydrocéphalie chronique de [I'adulte, les tumeurs
frontotemporales ou le syndrome de Fahr peuvent aussi se révéler par un syndrome
parkinsonien dont le diagnostic est facile au scanner ou a I'IRM. La maladie de Wilson peut aussi
comporter un syndrome parkinsonien et se caractérise a I'IRM par des hypersignaux en T2 dans
I’ensemble des ganglions de la base. Quant aux syndromes parkinsoniens post-neuroleptiques,
ils ne s’accompagnent d’aucune anomalie morphologique.

Dans le cas de la maladie de Parkinson, cet examen n'est pas demandé lorsque la
présentation clinique est typique. Par contre, les changements détectés par I'IRM sont souvent
subtils. Par exemple, une découverte fréquente est la perte de volume des ganglions de base,
notamment dans la région du nigrostriatum, qui joue un réle clé dans le contrble des
mouvements. A un stade avancé, certaines études ont également montré une atrophie du cortex
frontal et des lobes temporaux, ce qui pourrait expliquer les probléemes cognitifs et
comportementaux observés chez les patients[153].

Les techniques avancées d'IRM permettent aussi de détecter d'autres anomalies de signal.
Par exemple, les séquences T2*, qui sont sensibles a la teneur en fer, révelent que dans la
maladie de Parkinson, une zone ovoide hyperintense a l'intérieur de I'hypointensité normale de
la partie dorsolatérale de la substance noire disparait. Cette zone est appelée « Swallow Tail

Sign » en raison de son apparence en forme de queue d'hirondelle sur les coupes axiales d'IRM
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(Figure31). Elle correspond au nigrosome-1, un groupe de cellules dopaminergiques dans la
substance noire compacte[154][155].

Chez les individus sains, le Swallow Tail Sign est un marqueur clé de I'intégrité de la
substance noire, mais il est absent dans la maladie de Parkinson. Cette perte est due a la
dégénérescence des neurones dopaminergiques et a lI'accumulation de fer, visibles sur des
séquences IRM sensibles comme T2* et SWI (Susceptibility Weighted Imaging). Bien que cet
indicateur soit absent dans la MP, il reste présent dans d'autres conditions, telles que les
syndromes parkinsoniens d'origine médicamenteuse ou le tremblement essentiel.

De plus, les séquences T2* montrent une accumulation progressive de fer dans la
substance noire, ce qui est corrélé a la gravité des symptomes moteurs et non moteurs de la
MP. Cependant, malgré son potentiel diagnostique élevé (avec une sensibilité et une spécificité
supérieure a 90 %), le Swallow Tail Sign n'est pas encore utilisé en routine clinique pour suivre

|'évolution de la maladie.

DEFINITELY PROBABLY PROBABLY DEFINITELY
NORMAL NORMAL ABNORMAL ABNORMAL

.
l

FIGURE 31:ECHELLE DE NOTATION POUR LE SIGNE DE LA QUEUE D'HIRONDELLE. LES FLECHES

INDIQUENT LES SIGNES NORMAUX /ANORMAUX DE LA QUEUE D'HIRONDELLE SUR LES SEQUENCES SWI.
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Les troubles cognitifs dans la MP sont souvent associés a une atrophie progressive des
régions corticales et sous-corticales. Cicero et al. [156]ont montré que I'IRM morphométrique
réveéle une atrophie significative chez les patients atteints de déficience cognitive légere,
soulignant I'utilité de cette technique pour identifier les stades précoces de troubles cognitifs.
En complément, Duncan et al. [157]ont exploré les modifications de la matiere grise et blanche
chez les patients atteints de MP précoce a I’aide de la morphométrie par voxels et de I'imagerie
par tenseur de diffusion. Ces techniques mettent en évidence des biomarqueurs potentiels pour
les troubles cognitifs dés les premiers stades de la maladie. Les IRM fonctionnelles apportent
également des éclairages essentiels sur les corrélats neuronaux des déficits cognitifs. Antonelli
et al. [158] ont souligné que ces techniques permettent d’étudier les symptdomes non moteurs,
incluant les troubles cognitifs et neuropsychiatriques, en liant ces derniers a des altérations
spécifiques des circuits neuronaux. Wahlund et al. [159]ont étudié l'apport de I'IRM pour
identifier des pathologies cérébrales associées aux troubles psychiatriques. lls ont constaté que
I''lRM permet de détecter des conditions pathologiques souvent présentes chez les patients
présentant des troubles psychiatriques, ce qui peut également s'appliquer aux patients atteints
de MP[159].

Malgré ses avantages, I'lRM a ses limites dans la gestion de la maladie de Parkinson. L'une
des principales difficultés est I'absence de marqueurs spécifiques. En outre, les résultats de
I''lRM peuvent varier d'un patient a l'autre en fonction de la progression de la maladie, de la
présence de comorbidités et d'autres facteurs individuels. Cela complique l'interprétation des
images, d'autant plus que certaines anomalies observées peuvent étre non spécifiques et se

retrouver dans d'autres maladies neurodégénératives.
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4. La prise en charge thérapeutique :
4.1 Traitement de la maladie de Parkinson :

La stratégie médicamenteuse antiparkinsonienne a considérablement progressé ces
dernieres années, grace a une meilleure compréhension de la physiopathologie de la maladie
de Parkinson. Il ne s'agit pas tant de l'apparition de nouvelles molécules que de la maniére de
les prescrire pour tendre vers le concept de stimulation dopaminergique continue. Méme si la
maladie ne se résume pas a une dégénérescence de la voie dopaminergique nigrostriée,
I'essentiel du traitement médicamenteux vise a compenser le déficit dopaminergique.

Les anticholinergiques peuvent étre utilisés chez les jeunes patients dont les
tremblements constituent le principal symptéme. Les nombreux effets secondaires de ce type
de médicaments limitent leur utilité chez les patients plus agés.

Etant donné que les agonistes dopaminergiques provoquent rarement des dyskinésies
lorsqu'ils sont utilisés en monothérapie, le traitement de la maladie de Parkinson a un stade
précoce chez les patients jeunes et en bonne santé débute généralement par ces médicaments.

Les agonistes dopaminergiques, tels que le Ropinirole, le Pramipexole et la Rotigotine,
jouent un role essentiel en stimulant directement les récepteurs dopaminergiques dans le
cerveau. Le Ropinirole et le Pramipexole sont administrés sous forme de comprimés, avec des
posologies variables en fonction des besoins du patient (de 6 a 24 mg pour le Ropinirole et de
0,52 a 3,3 mg pour le Pramipexole), tandis que la Rotigotine est disponible sous forme de patch
transdermique, offrant une libération continue de la substance active, idéale pour les patients
ayant des difficultés de déglutition (Tableau6).

Les effets secondaires courants des agonistes dopaminergiques sont les nausées,
I'hypotension, I'eedeme des jambes, les réves intenses, les hallucinations, la somnolence, et les
endormissements soudains. La dompéridone, un antagoniste de la dopamine qui ne traverse
pas la barriere hémato-encéphalique et qui n'aggrave pas le parkinsonisme, aide a réduire les
nausées. Si un agoniste dopaminergique n'est pas toléré, il convient d'en essayer un autre, car

la sensibilité aux effets indésirables peut varier d'une personne a l'autre.
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TABLEAU 6:LES AGONISTES DOPAMINERGIQUES POUR LE TRAITEMENT DE LA MP.

Dénomination Spécialité Posologie journaliere

Ropinirole cp: 2-4-8 mg 6a24mg

cp: 0,26-0,52-1,05-

Pramipexole 210 mg

0,5243,3 mg

8 (mono) a 16 mg

Rotigotine patchie 4-6-8mg (association L-dopa)

Cependant, la L-dopa (Iévodopa) reste le médicament le plus couramment utilisé, car il
est le plus efficace. Il s'agit d'un précurseur de la dopamine, c'est-a-dire une substance que le
corps transforme en dopamine. Ce médicament est principalement absorbé dans l'intestin gréle
(duodénum et jéjunum) et peut franchir la barriere hémato-encéphalique. Pour éviter que la
lévodopa ne se transforme en dopamine avant d'atteindre le cerveau, elle est souvent
administrée avec des inhibiteurs de la décarboxylase comme le bensérazide (Madopar) ou la
carbidopa (Sinemet) pour augmenter sa biodisponibilité et réduire les effets secondaires
périphériques (Tableau 7).

La dose de lévodopa varie généralement entre 150 mg et plusieurs grammes par jour, en
fonction de I'évolution de la maladie et de facteurs individuels comme la facon dont le corps
I'absorbe, la décompose (catabolisme), et comment elle se répartit dans le corps (volume de
diffusion). Une dose moyenne se situe autour de 500 mg par jour, tandis qu'une dose au-dela

de 1 000 mg par jour est considérée comme élevée.
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TABLEAU 7:FORMULATIONS ET DOSAGES DES COMBINAISONS DE L—DOPA DANS LA MP.

Madopar
L-Dopa + bensérazide gel : 62,5-125-125 LP-250 mg
cp: 125 mg dispersible

Sinemet

L-d + bid
opatearidopa cp: 100-100 LP-200 LP-250 mg

L-dopa + carbidopa + entacapone Stalevo
(ICOMT) cp: 50-75-100-125-150-175-200 mg

Les fluctuations motrices représentent une complication fréquente du traitement a long
terme par la lévodopa a cause de sa courte demi-vie (90-120 min). Au début, les patients
constatent que les effets d'une dose de lévodopa diminuent, entrainant un ralentissement des
mouvements et une augmentation des tremblements. Avec le temps, l'individu peut fluctuer
entre des périodes de mobilité et d'immobilité. Au départ, ces fluctuations sont prévisibles,
appelées fluctuations d'usure ou de fin de dose, mais elles peuvent devenir imprévisibles, avec
des changements soudains entre la mobilité et I'immobilité, appelés phénomeénes on-off.
Environ un quart a la moitié des patients prenant de la lévodopa, méme a faible dose,
développent des fluctuations motrices aprés 5 ans. La prévalence des fluctuations dans la
maladie de Parkinson a début précoce est encore plus élevée.

Outre les agents dopaminergiques, des inhibiteurs enzymatiques viennent prolonger
I'action de la dopamine dans le cerveau (Tableau8). Les inhibiteurs de la monoamine oxydase
de type B (IMAO-B), tels que la rasagiline, la sélégiline et le safinamide, ralentissent la
dégradation de la dopamine, renforcant ainsi I'effet des traitements dopaminergiques et

retardant I'apparition des fluctuations motrices. De méme, les inhibiteurs de la catéchol-O-
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méthyltransférase (ICOMT) comme I'entacapone, utilisé dans le médicament Stalevo qui associe
également la L-dopa et la carbidopa, agissent en empéchant la dégradation de la dopamine
dans le corps, ce qui prolonge I'efficacité de la L-dopa et réduit les fluctuations motrices
associées a la maladie avancée. L’entacapone est cliniquement utile, bien que nécessitant une
surveillance pour certains patients, comme c'est le cas pour le tolcapone en raison de ses effets
indésirables potentiels.

TABLEAU 8:EFFICACITE ET IMPLICATIONS CLINIQUES DES INHIBITEURS DE LA MAO-B, DE LA COMT ET DES
AGONISTES DOPAMINERGIQUES DANS LA MP.

Conclusions sur l'efficacité Implicationf_ pour la pratique
clinique

Inhibiteurs de la MAO-B

Rasagiline Efficace Cliniguement utile

Sélégiline Preuves insuffisantes A l'essai
Zonisamide* Efficace Cliniguement utile
Safinamide* Efficace Cliniguement utile

Inhibiteurs de la COMT

Entacapone Eff?cace Cliniquement utile
Frcapene (surveilliflzg?géecialisée) Clin?quement Utile
Opicapone Efficace Cliniquement utile
DAs (nonergot)
Ropinirole Efficace Cliniquement utile
Pramipexole Efficace Cliniquement utile
Rotigotine Efficace Cliniquement utile
Apomorphine s.c Efficace Cliniquement utile
Piribédil Preuves insuffisantes Al'essai

La maladie de Parkinson est une pathologie qui affecte les régions du cerveau
responsables de la coordination des mouvements, notamment les noyaux gris centraux et le
cervelet, qui sont particulierement riches en récepteurs cannabinoides de type 1. Ces

récepteurs, faisant partie du systéme endocannabinoide, aident a réguler la libération de
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neurotransmetteurs comme la dopamine, le glutamate et le GABA, jouant ainsi un role important
dans le controle des mouvements.

Chez les personnes atteintes de Parkinson, il a été observé que le nombre de récepteurs
cannabinoides est altéré. Cette modification pourrait contribuer aux troubles moteurs
caractéristiques de la maladie. Des études menées sur des modeles animaux ont montré que
I'administration d'agonistes des récepteurs cannabinoides de type 1 (CB1) pouvait avoir un effet
positif sur la réduction des mouvements anormaux, suggérant ainsi un potentiel thérapeutique
du cannabis dans la gestion des symptomes moteurs.

Chez I'hnomme, les recherches sur l|'utilisation des cannabinoides dans la maladie de
Parkinson sont encore limitées. Les études existantes sont peu nombreuses, de faible niveau
de preuve, et les résultats sont souvent négatifs. Actuellement, il n'existe pas d'évidence
suffisante pour confirmer un effet symptomatique significatif, qu'il soit moteur ou non moteur
(par exemple, pour soulager la douleur ou améliorer le sommeil).

Les données actuelles indiquent cependant que l'utilisation de cannabinoides de synthese
chez les patients atteints de la maladie de Parkinson ne s'accompagne pas d'effets indésirables
graves. Toutefois, les effets comportementaux doivent étre surveillés de pres, car des cas
d'apathie ainsi que de comportements impulsifs ont été rapportés chez certains patients.

Dans les stades avancés de la maladie, lorsque les médicaments ne parviennent plus a
contrbler efficacement les symptomes ou provoquent des effets secondaires intolérables, la
stimulation cérébrale profonde (SCP) peut étre envisagée. Il s’agit d’une technique
neurochirurgicale utilisée dans le traitement des symptomes moteurs de la maladie de
Parkinson. Elle consiste a implanter des électrodes dans certaines régions profondes du cerveau,
ou elles délivrent des impulsions électriques pour moduler I’activité neuronale.

Habituellement, les cibles de la SCP pour la maladie de Parkinson incluent le noyau sous-
thalamique (NST) et le globus pallidus interne (GPi). La stimulation de ces zones permet de
réduire les symptomes moteurs tels que les tremblements, la rigidité et la bradykinésie.

Cependant, bien que la SCP améliore ces symptomes moteurs, elle n’est pas toujours efficace
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pour traiter les troubles de la marche et I'instabilité posturale, qui sont particulierement
résistants aux traitements dans les stades avancés de la maladie.

Dans ce contexte, de nouvelles cibles de stimulation cérébrale profonde sont actuellement
explorées, notamment le noyau pédonculopontin (NPP). Situé dans le tronc cérébral, le NPP joue
un rble clé dans le controle de la marche et de la posture. Les études préliminaires sur la
stimulation du NPP montrent des résultats prometteurs en matiére d’amélioration de la stabilité
posturale et des troubles de la marche chez certains patients parkinsoniens. Cependant,
I'expérience clinique avec cette cible reste limitée, et les effets sont variables d'un patient a
l'autre. Cette variabilité pourrait s'expliquer par la complexité des circuits impliqués dans la
marche et les troubles posturaux, qui différent d’un individu a I'autre.

Par ailleurs, d'autres structures sont également envisagées comme cibles potentielles
pour la SCP dans le traitement des symptomes non moteurs de la maladie de Parkinson. Parmi
celles—ci, on trouve la substantia nigra pars reticulata (SNPr), la zona incerta, la zone sous-
thalamique postérieure et le thalamus centromédian(Figure32). Ces structures sont impliquées
dans la régulation des fonctions motrices et pourraient apporter un bénéfice supplémentaire,

en particulier pour les troubles de la marche et I'instabilité posturale.
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FIGURE 32: SCHEMA REPRESENTANT LES NOUVELLES CIBLES POTENTIELLES POUR LA
STIMULATION CEREBRALE PROFONDE.

4.2 Traitement des troubles psychiatrigues et cognitifs :

La dépression est un symptome fréquent chez les patients parkinsoniens, et son
traitement repose sur des options thérapeutiques comme le pramipexole et la venlafaxine, qui
se sont révélés efficaces pour améliorer ['humeur.

Tous les types d'antidépresseurs peuvent étre envisagés pour traiter un patient
parkinsonien, mais il est essentiel que le médecin prenne en compte les contre-indications et
les effets secondaires, surtout chez les personnes agées. Par exemple, les antidépresseurs
tricycliques doivent étre utilisés avec précaution, car ils peuvent provoquer des effets
secondaires liés au syndrome anticholinergique.

En pratique, lorsqu'on traite un épisode dépressif majeur chez un patient atteint de la

maladie de Parkinson, il est souvent recommandé de commencer par un inhibiteur sélectif de
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la recapture de la sérotonine (ISRS), méme si les preuves de leur efficacité ne sont pas toujours
tres solides.

Par ailleurs, certains traitements dopaminergiques, en plus de soulager les symptomes de
la maladie de Parkinson, semblent avoir des effets antidépresseurs. Par exemple, une méta-
analyse a montré que le pramipexole avait un effet antidépresseur aussi bien chez les patients
parkinsoniens que non parkinsoniens dans des études controlées[160].

Pour traiter I'anxiété chez les personnes atteintes de la maladie de Parkinson, notamment
lorsque les crises d'angoisse sont liées aux fluctuations des symptémes moteurs, il est essentiel
de commencer par stabiliser ces fluctuations. Si un traitement médicamenteux est nécessaire,
on utilise généralement un antidépresseur, comme certains inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine (ISRS) ou des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(IRSN). Parfois, de faibles doses d'anxiolytiques peuvent étre ajoutées, mais on évite les
benzodiazépines, surtout chez les personnes agées, a cause des risques accrus de chutes, de
somnolence et de confusion.

Des approches non médicamenteuses, comme la relaxation, des activités physiques
apaisantes ou méme la thérapie cognitivo-comportementale (TCC), peuvent également étre trés
bénéfiques dans certains cas.

Les symptomes psychotiques, quant a eux, nécessitent souvent une approche
progressive. Leur prise en charge chez les patients parkinsoniens doit étre effectuée avec
précaution pour éviter I’aggravation des symptdmes moteurs et cognitifs. Une approche en
plusieurs étapes est recommandée, débutant par I'identification et la réduction, voire I’arrét,
des médicaments susceptibles d’aggraver les symptomes psychotiques, tels que les
antidépresseurs sédatifs et les benzodiazépines. Ces médicaments, souvent utilisés pour traiter
d'autres symptomes de la maladie de Parkinson, peuvent avoir des effets secondaires
indésirables en augmentant les hallucinations et la confusion, d'ou l'importance de les ajuster
avec prudence. Ensuite, une réduction progressive des traitements antiparkinsoniens est

souvent nécessaire pour réduire les effets secondaires psychotiques tout en maintenant une
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gestion adéquate des symptomes moteurs. Cette réduction doit étre effectuée dans un ordre
précis pour minimiser les risques de détérioration fonctionnelle : on commence par les
anticholinergiques, suivis de I’lamantadine, des agonistes de la dopamine, des inhibiteurs de la
monoamine oxydase B (IMAO-B) et, enfin, de la lévodopa. Ce protocole permet de limiter le
risque de déstabilisation des symptomes moteurs tout en atténuant les symptémes
psychotiques.

Pour les patients ayant des troubles cognitifs associés, ’ajout d’anticholinestérasiques
comme la rivastigmine ou le donépézil peut s’avérer bénéfique. Ces médicaments améliorent
les fonctions cognitives et peuvent indirectement contribuer a réduire certains symptémes
psychotiques.

Lorsque les ajustements des traitements antiparkinsoniens et des agents aggravants ne
suffisent pas, le recours aux antipsychotiques atypiques est indiqué. La quétiapine, administrée
a des doses de 12,5 a 50 mg au coucher, est le traitement de premiére ligne, car elle présente
un profil de sécurité relativement favorable, avec peu d'effets indésirables sur la motricité. Si la
quétiapine est inefficace ou mal tolérée, la clozapine, a des doses de 12,5 a 25 mg au coucher,
est proposée comme option de deuxieme ligne, bien qu'elle nécessite une surveillance réguliere
en raison de son risque de neutropénie. Enfin, la pimavansérine, un antipsychotique spécifique
aux récepteurs de la sérotonine (34 mg/j), est une option relativement nouvelle, démontrant
une efficacité significative pour traiter la psychose dans la maladie de Parkinson sans provoquer
d'effets indésirables moteurs. Ce traitement multifactoriel et graduel de la psychose dans la
maladie de Parkinson permet d'optimiser la qualité de vie des patients tout en limitant les
risques de détérioration cognitive et motrice.

Les hallucinations dans la maladie de Parkinson (MP) peuvent étre bien tolérées ou
s'accompagner d'anxiété et de troubles comportementaux. Dans le cas des hallucinations bien
tolérées, il est essentiel d'informer le patient et son aidant, de réévaluer le traitement
médicamenteux, de mettre en place des stratégies de gestion, d'identifier une éventuelle

dépression, et d'évaluer la cognition ainsi que la vision du patient (Figure33).
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Les hallucinations et délires associés a la maladie de Parkinson peuvent étre traités avec
des antipsychotiques atypiques. Cependant, il est important de choisir le traitement avec soin
pour éviter d'aggraver les symptomes moteurs, qui sont sensibles aux variations de dopamine.

En présence d’hallucinations, il est recommandé de vérifier I'existence de troubles
cognitifs. Si ceux-ci sont confirmés, un traitement par rivastigmine peut étre envisagé. La
rivastigmine a démontré une certaine efficacité dans la réduction des hallucinations et est
également utilisée dans la prise en charge de la démence a corps de Lewy.

Dans les cas d'hallucinations menacantes, souvent associées a des troubles cognitifs, la
clozapine (Leponex) est le seul antipsychotique ayant obtenu l'autorisation de mise sur le
marché (AMM) dans ce contexte spécifique. La clozapine est administrée a faibles doses (25
mg/jour en moyenne, avec une possible augmentation jusqu’a 50 voire 75 mg/jour) par rapport
aux doses utilisées en psychiatrie. Cette prescription est limitée au cadre hospitalier, en raison
des risques graves d’effets indésirables, tels que la leuconeutropénie, I’agranulocytose, et la
myocardite. Une surveillance hebdomadaire de la numération formule sanguine (NFS) et de
I’électrocardiogramme (ECG) est donc nécessaire durant la premiere année de traitement.

Bien que la quétiapine (Seroquel, Xeroquel) soit parfois utilisée, son efficacité n’a pas été
prouvée dans le traitement des hallucinations chez les patients atteints de la maladie de
Parkinson. De plus, elle augmente les risques de somnolence excessive et de chutes. La
pimavansérine, un antagoniste des récepteurs 5-HT2A, a montré une réduction des signes
psychotiques et pourrait représenter une alternative intéressante.

Enfin, les autres neuroleptiques classiques sont contre-indiqués dans ce contexte, car ils

peuvent aggraver le syndrome parkinsonien et entrainer un déclin fonctionnel chez les patients.
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FIGURE 33:PRISE EN CHARGE DES HALLUCINATIONS DANS LA MP.

Les troubles du sommeil sont fréquents chez les personnes atteintes de Parkinson et
comprennent I'insomnie, la somnolence diurne excessive (SDE) et les troubles du comportement
en sommeil paradoxal. Pour lI'insomnie, la mélatonine (3 a 5 mg au coucher, ou 4 mg a libération
prolongée une heure avant le coucher pendant 8 semaines) est souvent prescrite. Les
hypnotiques peuvent également étre utilisés. En cas de SDE, le modafinil est un choix
thérapeutique efficace. Pour les troubles du comportement en sommeil paradoxal, la
mélatonine (3 a 12 mg) ou le clonazépam (0,25 a 2 mg) au coucher peuvent réduire les
symptomes, bien qu'il soit recommandé d'éviter les benzodiazépines, les antidépresseurs
tricycliques et les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (IRSS), en raison de leurs
effets secondaires indésirables.

Pour les troubles cognitifs associés a la maladie, la rivastigmine et le donépézil sont

recommandés, associés a un ajustement des traitements dopaminergiques. Cependant, il est
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essentiel d'éviter les anticholinergiques, les antidépresseurs tricycliques et les benzodiazépines
pour limiter le risque de déclin cognitif.

L’apathie, caractérisée par un manque de motivation et d’initiative, est une autre
manifestation non motrice de la maladie de Parkinson. Bien que les traitements cliniquement
utiles soient limités, des options potentiellement bénéfiques comme le piribédil et la
rivastigmine peuvent étre envisagées pour améliorer I’engagement et la motivation des patients.
Ces traitements sont souvent ajustés en fonction de la réponse individuelle du patient, car
I’apathie peut étre difficile a traiter efficacement.

Pour les patients souffrant de démence associée a la maladie de Parkinson, il est
désormais recommandé d'envisager un traitement avec des inhibiteurs de
I'acétylcholinestérase, tels que la rivastigmine. Ce médicament aide a augmenter les niveaux
d’acétylcholine, un neurotransmetteur crucial pour la cognition. Les essais cliniques ont montré
des améliorations modestes des fonctions cognitives chez les patients traités avec ce
médicament.

Ses effets secondaires les plus courants sont digestifs, comme les nausées et les
vomissements, mais ils sont généralement temporaires. L'augmentation progressive de la dose
permet de mieux gérer ces effets : on commence a 1,5 mg deux fois par jour, puis on passe a
3 mg, 4,5 mg, et enfin 6 mg deux fois par jour. Un dispositif transdermique est également
disponible, ce qui peut réduire les effets secondaires tout en maintenant une dose efficace.

L'arrét du traitement doit étre évité autant que possible. Une interruption, méme
temporaire, peut entrainer une aggravation rapide des symptomes cognitifs et
comportementaux.

La prise en charge des troubles cognitifs chez les personnes atteintes de la maladie de
Parkinson reste encore limitée. Chez les patients qui ne présentent pas de démence, il y a eu
peu de recherche sur l'efficacité des techniques de réhabilitation cognitive. Cependant,
certaines études récentes ont montré que des entrainements spécifiques peuvent améliorer les

performances des patients, notamment dans les taches évaluant les fonctions exécutives. Ces
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interventions sont généralement bien acceptées par les patients et peuvent avoir des effets
positifs sur leur estime de soi ainsi que sur leur intégration sociale et familiale.
En outre, il a été constaté que l'exercice physique peut également avoir des effets

bénéfiques sur les fonctions cognitives des patients parkinsoniens.
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4.3 Traitement des troubles sphinctériens :

Le traitement de la constipation chez les patients parkinsoniens est identique a celui de
la population générale. Or, les laxatifs osmotiques sont largement utilisés dans la population
générale et peuvent étre utiles chez les patients parkinsoniens. Ces laxatifs attirent de I'eau
dans le cblon, facilitant ainsi le transit intestinal. lls sont généralement bien tolérés et efficaces
pour traiter la constipation chronique.

Dans un essai contrblé en double aveugle, il a été démontré que la solution électrolytique
de macrogol isosmotique améliorait la constipation chez les patients atteints de la maladie de
Parkinson (MP)[161]. Le médicament était bien toléré et n'avait pas d'effet sur les symptomes
moteurs de la MP. Cependant, les laxatifs osmotiques doivent étre utilisés avec prudence en cas
de dysfonctionnement rénal ou cardiaque, ainsi que chez les patients agés, en raison de leur
tendance a provoquer des déséquilibres électrolytiques et une surcharge volémique.

Une étude a rapporté qu'un régime riche en fibres insolubles entrainait une amélioration
significative de la constipation, avec une augmentation de la fréquence des selles et une
meilleure consistance de celles—-ci[162].

En effet, I'approche générale de la gestion de la constipation peut inclure un régime
alimentaire riche en fibre, une hydratation adéquate et une activité physique réguliére. Ces
regles hygiéno-diététiques peuvent réduire les symptdmes de constipation et améliorer la
motilité intestinale.

D’autre part les difficultés de relachement du plancher pelvien et la contraction
paradoxale puborectale répondent généralement de maniére spectaculaire aux médicaments
dopaminergiques. Toutefois, I'activité électromyographique (EMG) anormale des muscles du
sphincter anal tend a persister méme en phase « on ».

Cependant, une nette amélioration de l'obstruction du défilé pelvien a été démontrée par
proctographie apres administration d'apomorphine[163]. Ces données renforcent le concept de

dystonie du plancher pelvien en période « off » dans la MP.
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Les patients doivent donc essayer d'évacuer les selles lorsqu'ils sont sous traitement ou
prendre un médicament a action rapide (lévodopa soluble ou apomorphine) avant de
commencer la défécation[164]. Malheureusement, certains patients éprouvent encore des
difficultés a déféquer alors que I’handicap moteur a été inversé par des médicaments
dopaminergiques. Chez ces patients, l'injection de toxine botulique dans le muscle puborectal
et/ou dans le sphincter anal externe peut étre utile.

Il faut également conseiller aux patients de prendre une position adéquate pour faciliter
I’évacuation. En effet, en position assise, la défécation est plus difficile en raison de la
contraction du muscle puborectal, qui comprime le rectum et maintient la continence fécale.
Pour faciliter I'évacuation, il est donc conseillé d’adopter une « position accroupie » : dans cette
position, le muscle puborectal est détendu, ce qui permet une élimination plus facile et plus

complete des selles (Figure35).
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La dysautonomie, incluant des troubles vésicosphinctériens, est une complication
fréquente de la maladie de Parkinson. Il est largement reconnu que les médicaments
dopaminergiques peuvent améliorer ou aggraver les symptomes urinaires chez les patients
atteints de MP. Par exemple, la rotigotine, un agoniste dopaminergique, s'est avérée efficace
pour le traitement des symptomes urinaires[165].

Le sulpiride, un antagoniste des récepteurs D2, peut aussi améliorer ces symptomes.
D'autres options incluent les anticholinergiques tels que la solifénacine (5 a 10 mg/j) et le
chlorure de trospium, dont I'avantage est de ne pas traverser la barriere hémato-encéphalique
(BHE), ce qui réduit les effets secondaires cognitifs chez les patients parkinsoniens.

Dans une revue récente systématique, les auteurs ont conclu qu'il existe peu ou pas de
preuves montrant que les thérapies actuelles améliorent les symptémes urinaires chez les
patients atteints de la MP[166].

La rétention urinaire peut étre traitée par des approches non-pharmacologiques et
pharmacologiques (Figure36). L'une des méthodes non-pharmacologiques principales est le
cathétérisme intermittent, qui consiste a vider la vessie a I'aide d'un cathéter lorsque le volume
d'urine post-miction est supérieur a 300 ml. Le patient peut avoir besoin de trois cathétérismes
par jour en fonction de la quantité d'urine retenue.

En complément ou en alternative, les traitements pharmacologiques incluent la
Tamsulosine, un antagoniste des récepteurs alpha-adrénergiques, qui permet de relacher les
muscles lisses de 'uretre, facilitant ainsi I’évacuation de |'urine. D'autres médicaments, comme
le Bethanechol, un agent cholinergique, peuvent étre utilisés pour stimuler la contraction du
muscle vésical et améliorer ainsi la vidange de la vessie. De plus, une prophylaxie antibiotique
avec des médicaments tels que la nitrofurantoine ou la phosphomycine peut étre prescrite pour
prévenir les infections urinaires, souvent liées a la rétention prolongée d'urine. Toutefois, il est
essentiel de surveiller étroitement les infections des voies urinaires et les signes d'insuffisance

rénale secondaire, car la rétention urinaire peut entrainer des complications graves. Par ailleurs,
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certains médicaments, comme les antipsychotiques (clozapine) ou les inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (ISRS), sont connus pour exacerber la rétention urinaire en raison de
leurs effets anticholinergiques. Ainsi, une attention particuliere doit étre portée aux

médicaments pris par les patients pour éviter d'aggraver la situation.

Traitement de la rétention

L L]
urindaire
Non-pharmacologique Pharmacologique
Cathétérisme intermittent Tamsulosine (0,4 mg o.i.d)
1 cathétérisme/100 ml d'urine retenue a- Antagoniste des récepteurs

par exemple, 3 cathétérismes/jour,

alpha-adrénergiques
si le volume d'urine post-miction =300 ml

+/- Bethanechol (25-50 mg q.i.d)
Agent cholinergique

+/- Prophylaxie antibiotique
Nitrofurantoine 50-100 mg o.i.d
Phosphomycine 3g une fois par
semaine

Faites attention a 'effet anticholinergique des médicaments fréquemment prescrits (ICA, ISRS,

‘ l Surveillez les infections des voies urinaires et l'insuffisance rénale secondaire.
quétiapine, clozapine).

FIGURE 36 : PRISE EN CHARGE DE LA RETENTION URINAIRE .

Les anticholinergiques sont largement utilisés pour traiter les signes d'hyperactivité
vésicale et I'urgence mictionnelle chez les parkinsoniens. Ces médicaments agissent en inhibant
les récepteurs muscariniques de la vessie, réduisant ainsi la contraction vésicale.

Cependant, leur utilisation peut étre limitée chez les personnes atteintes de la maladie de
Parkinson en raison de divers effets secondaires, tels que la sécheresse buccale, la constipation,
et surtout des troubles cognitifs qui peuvent exacerber les symptomes parkinsoniens existants.

Les agents antimuscariniques tels que le Darifénacine (7,5-15 mg une fois par jour) et le
Trospium (15-30 mg deux fois par jour) sont fréquemment prescrits pour traiter I'incontinence

urinaire. Les agonistes béta-3 adrénergiques sont une autre option de traitement potentielle
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pour I'hyperactivité du détrusor dans les affections de la MP, car ils n'ont pas d'effets cognitifs
centraux. Le mirabégron est le seul agoniste des récepteurs B3-adrénergiques examiné dans la
MP dont il a été démontré qu'il soulageait efficacement les symptémes d'urgence chez les
patients adgés atteints de MP ou d'autres maladies neurologiques [167].

La toxine botulique de type A s'est avérée aussi efficace pour le traitement des symptomes
urinaires[168], ainsi que la stimulation du nerf tibial postérieur.

Pour traiter la nycturie, les agents antimuscariniques peuvent également étre utilisés, ainsi
que la Desmopressine (10-20 pg au coucher), un analogue de I'Arginine-Vasopressine, bien
que ce traitement nécessite une surveillance attentive des niveaux de sodium sérique pour éviter
tout déséquilibre électrolytique.

Les interventions sur le mode de vie comportementales peuvent améliorer les symptomes
de la vessie hyperactive chez les patients atteints de troubles neurologiques. Il est recommandé
de supprimer les boissons aprés le diner, d'éviter autant que possible la caféine et/ou l'alcool,
car ils ont des propriétés diurétiques légeres. De plus, les mesures simples, telles que
['utilisation de dispositifs portables comme un urinoir ou un pot de chambre, peuvent étre utiles
pour les patients ayant une mobilité limitée. Cela peut réduire le besoin de se lever fréqguemment
la nuit, minimisant ainsi les risques de chutes.

En plus, en raison de l'implication de la voie nigrostriatale dans le dysfonctionnement
urinaire chez les patients atteints de MP, il a été démontré que l'application de stimulation
cérébrale profonde dans les noyaux sous-thalamiques améliorait le dysfonctionnement de la
vessie et les symptomes urinaires, et cet effet était lié au traitement facilité de la formation

afférente de la vessie[169].
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Symptomes de stockage urinaire
Traitement

Non-pharmacologique Pharmacologique

Incontinence urinaire
Agents antimuscariniques

Darifénacin (7,5-15 mg o.1.d)
Trospium (15-30 mg b.l.d)
Mirabegron (25-50 mg o.l.d)
Agoniste des récepteurs 3-
adrénergiques
Toxine botulique (2éme choix)
Application infravésicale
Nycturie
Agents anti muscariniques
Desmopressine (10-20 ug au coucher)
Analogue de I'Arg-Vasopressine
Nécessite une surveillance du Na' sérique

Incontinence urinaire
Exercices du plancher pelvien
"entrainement toilette"

Dispositifs (protections hygiéniques,
cathéters a condom)

Nycturie

Thérapie comportementale
Limiter I'apport en liquides dans
la seconde moitié de la journée,
Limiter la consommation de
caféine et d'alcool le soir.

FIGURE 37: PRISE EN CHARGE DES SYMPTOMES DE STOCKAGE URINAIRE.
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La maladie de Parkinson a longtemps été considérée comme un trouble neurodégénératif
d’expression motrice pure. Il est a ce jour établi que la triade symptomatique (hypertonie
extrapyramidale-tremblement- akinésie) ne peut résumer la complexité du trouble.

Ces derniéres années, l'intérét pour les troubles psycho-comportementaux et
sphinctériens associés a la maladie de Parkinson (MP) s'est accru. Ces troubles, tels que la
dépression, I'anxiété, les hallucinations, I'apathie, les troubles du contréle des impulsions, la
constipation et les troubles urinaires ont un impact significatif sur la qualité de vie des patients
et de leurs aidants.

Les syndromes dépressifs sont souvent sous-estimés et insuffisamment traités, tandis
que les hallucinations visuelles peuvent indiquer une progression vers une démence ou une
psychose parkinsonienne.

Les troubles cognitifs, quant a eux, sont spécifiques et ne peuvent étre évalués
correctement au cours d'un simple examen clinique. lls requiérent l'utilisation d'instruments
adaptés et donc l'expertise de praticiens formés a la neuropsychologie et habitués a leur
utilisation et interprétation.

La constipation reste le symptdme gastro-intestinal le plus fréquent de la maladie de
Parkinson et qui est désormais reconnue comme un signe prodromique important et peut
précéder de plusieurs décennies I'apparition des symptomes moteurs classiques. Par la suite, la
prévalence et la gravité de la constipation dans la MP ont tendance a suivre I'évolution des
phénoménes moteurs et non moteurs tels que le déclin cognitif et la dépression.

Les symptomes urinaires sont aussi fréquents chez ces patients. Des symptomes tels que
l'urgenturie, la nycturie et I'incontinence par impériosité ont un impact significatif sur la qualité
de vie du patient.

Ainsi, bien que la maladie de Parkinson ait été initialement considérée comme une maladie
purement motrice, elle est maintenant reconnue pour ses symptdmes non moteurs. Ces
symptomes nécessitent un dépistage et une prise en charge précoces pour préserver au mieux

la qualité de vie des patients.
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RESUME

Ce travail de these met l'accent sur les symptoémes non moteurs de la maladie de
Parkinson, notamment les troubles cognitifs, psychiatriques et sphinctériens, qui contribuent
de maniére significative a la complexité et a I'impact de cette pathologie. En effet, ces
manifestations influencent profondément la qualité de vie et le degré d’autonomie des patients.
Notre étude, menée au sein du service de neurologie de I’Hopital Militaire Avicenne, a inclus 30
patients sur une période de six mois, d’avril a septembre 2024. L’objectif était de détecter ces
troubles a l'aide de tests adaptés a la pratique clinique et de mieux comprendre leur
physiopathologie, afin de proposer des approches pour une prise en charge optimisée.

Les troubles cognitifs, observés chez 50 a 60 % des patients sous forme de déficits léger
et jusqu'a 10 % sous forme de démence a un stade avancé, touchent des domaines essentiels
comme la mémoire, I’attention, les fonctions exécutives et la coordination motrice. Ces déficits,
en limitant les capacités fonctionnelles des patients, nécessitent une détection précoce pour
une prise en charge adaptée, basée sur la réadaptation cognitive et des traitements
pharmacologiques spécifiques lorsque cela est nécessaire.

Du coOté psychiatrique, la dépression et I'anxiété affectent jusqu’a 83 % des personnes
atteintes de Parkinson. Ces troubles peuvent apparaitre bien avant les symptdomes moteurs ou
évoluer au cours de la maladie, aggravant le déclin cognitif et impactant I’état général. Pour
atténuer ces effets, une combinaison de traitements médicamenteux et de soutien
psychologique est essentielle, ajustée selon la progression de la maladie et les traitements
dopaminergiques.

Les troubles sphinctériens, tels que la constipation sévere et les troubles urinaires,
touchent respectivement 50 % et 30 % des patients dans les stades avancés. Considérés parfois
comme des sighes prodromiques, ils requiérent une prise en charge pluridisciplinaire, incluant
des ajustements alimentaires, la physiothérapie, des traitements pharmacologiques, voire des

interventions chirurgicales.
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Ce travail met en lumiére I'importance de ces symptomes non moteurs dans la gestion de
la maladie de Parkinson et souligne la nécessité d’une approche interdisciplinaire et précoce

pour améliorer la qualité de vie des patients.
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Abstract

This thesis focuses on the non-motor symptoms of Parkinson’s disease, particularly
cognitive, psychiatric, and sphincter disorders, which significantly contribute to the complexity
and impact of this pathology. These manifestations profoundly affect the quality of life and
autonomy of patients. Our study, conducted in the neurology department of the Avicenne
Military Hospital, included 30 patients over a six-month period, from April to September 2024.
The goal was to detect these symptoms using clinically adapted tests and to better understand
their pathophysiology, with the aim of proposing approaches for optimized management.

Cognitive disorders, observed in 50 to 60% of patients as mild deficits and up to 10% as
dementia in advanced stages, affect essential areas such as memory, attention, executive
functions, and motor coordination. These deficits, by limiting patients' functional capacities,
require early detection for appropriate management based on cognitive rehabilitation and
specific pharmacological treatments when necessary.

Psychiatric symptoms like depression and anxiety affect up to 83% of people with
Parkinson's. These disorders may appear well before motor symptoms or develop over the
course of the disease, exacerbating cognitive decline and impacting general health. To mitigate
these effects, a combination of medication and psychological support is essential, tailored to
the progression of the disease and dopaminergic treatments.

Sphincter disorders, such as severe constipation and urinary issues, affect 50% and 30%
of patients, respectively, in advanced stages. Sometimes considered prodromal signs, they
require multidisciplinary management, including dietary adjustments, physiotherapy,
pharmacological treatments, and even surgical interventions.

This work highlights the importance of these non-motor symptoms in managing
Parkinson's disease and underscores the need for an interdisciplinary and early approach to

improve patients' quality of life.
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Annexe 1:

Fiche d’exploitation :

I. Identité :

Nom

Prénom

Numéro de téléphone

Age

Sexe

Profession

II. Antécédents :

1. Antécédents personnels

1.1 Antécédents médicaux

1.2 Antécédents chirurgicaux

1.3Toxicos allergiques

Tabagisme Oui O Non O
Si oui :
COPassif
OOccasionnel
CJActif
Ethylisme Oui OO0 Non O
Drogues Oui [0 Non [
Plantes Oui [0 Non [J

Si autres, a préciser :
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Ouid Non(O

S1oul, & préciser : [0 ATCD familial de Parkinson

O ATCD familial de troubles psychiatriques
O ATCD familial de troubles cognitifs
[0 ATCD familial de maladie digestive

III. Etude clinique :

Date de début de la maladie

1. Signes cliniques :

Oui Non

Bradykinésie

Rigidité

Tremblement de repos

Score

UNIFED PARKINSON DISEASE RATING
SCALE

2. Troubles psychiatriques :

Oui Non

Dépression

Si oui, Score de Hamilton :

Anxiété
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Délire

Hallucinations

Apathie

Troubles de comportement

Troubles de sommeil

Troubles obsessionnels-compulsifs

Syndrome de dysrégulation dopaminergique

3. Troubles cognitifs :

Oui Non

Troubles de I'attention et de la concentration

Dysfonctionnements exécutifs

Déficits mnésiques

Troubles visuo-spatiaux

Altérations du langage

Troubles praxiques

Score

Score du Test de MOCA

Score du Test de MMS

Score du Test de BREF

4. Troubles sphinctériens :
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Oui Non

Constipation

Incontinence fécale

Urgenturie

Rétention urinaire

IV. Examens complémentaires :

1. Bilan :

2. Imagerie :
IRM cérébrale ;

Faite : Non faite :

IRM cérébrale normale : Oui & Non O

Sinon : anomalies sur IRM :

119



Les troubles cognitifs, psychiatriques et sphinctériens au cours de la maladie de Parkinson.

Y. Traitement :

Médicament

Posologie

Date de début du
TTT
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Annexe 2:

Formation

Tableau de bord

Unified Parkinson Disease Rating

Kinesither Rev 2006;(51):20-4

Scale (UPDRS)

Mode d’emploi

PIERRE TRUDELLE

Descriptif de la fiche

Origine : Cette échelle est le fruit du travail de Fahn et Elton [1].
Elle a été reprise par plusieurs équipes a travers le monde et
recommandée en France lors de la conférence de consensus

N\

L'auteur de ce texte a réalisé la mise en
page du document original de Fahn et
Elton.

Gérald Pope a effectué la traduction des
différents grades des items du document.

« La maladie de Parkinson : criteres diagnostiques et
thérapeutiques » [2]. La version présentée a été complétée par
certains items (droite/gauche) présents dans la version originale
et non repris dans le document de ’ANAES. Le détail des
différents grades des items a été traduit a partir d’un site Internet

ressource [3].
Date de réalisation : 1987

Description : C’est une échelle multidimensionnelle. Six
sections utilisables séparément la composent. Un total de
199 points est possible (plus mauvais résultat). Le score 0

représente 1’absence de trouble.

Population : Patient atteint de la maladie de Parkinson.
Matériel : Pas de matériel spécifique. Eventuellement papier

et crayon pour évaluer Iécriture.

Formation : Echelle utilisée par les neurologues, mais dont

les résultats sont transmis aux kinésithérapeutes.

Temps requis : L'examen clinique peut étre plus ou moins long
en fonction de I’état du patient. Le temps peut varier entre 15

et 45 minutes.

] échelle est complétée par une partie administrative a
remplir en téte de document. Le document ci-aprés
comprend 8 dates de réévaluation dans le temps. Voici le
détail des cotations des 6 sections. Pour chaque item, la
cotation zéro est donnée s'il n'y a pas de troubles. Pour les
items 35, 36, 37, 38, 40, 41, 42, coter 0 pour non et 1 pour
oui.

Etat mental, comportement, thymique

1. Affaibli TR o T | PP T |
. AT

1 = minime. Oublis avec rappel partiel des événements et pas
d'autres difficultés.

2 = perte de mémoire modérée avec désorientation et quelques
difficultés & faire face aux probléemes complexes. Altération mi-
nime mais définitive du fonctionnement & domicile ; sans rappel,
oubli des gestes.

Kinésithérapeute cadre de santé. 21, rue Camille Desmoulins,
92 789 Issy-les-Moulineaux Cedex 9.

E-mail : p.trudelle@wanadoo.fr

20

3 = perte de mémoire importante avec désorientation tempo-
relle et parfois spatiale. Grande difficulté a faire face aux pro-
blemes.

4 = perte de mémoire importante avec désorientation (conser-
vation uniquement de I'orientation personnelle). Incapacité de
prendre des décisions ou résoudre des problémes. Nécessité
d'une tierce personne pour I'hygiéne personnelle. Ne peut pas
rester seul.

2. Troubles de la pensée

1 = réves vifs.

2 = hallucinations « bénignes » critiquées.

3 = hallucinations occasionnelles ou fréquentes, non critiquées,
qui peuvent nuire aux activités quotidiennes.

4 = hallucinations permanentes, illusions, ou psychose avérée.
Incapacité de vivre seul.

3. Dépression

1 = périodes de tristesse anormale, sentiment de culpabilité, au
plus pendant quelques jours ou semaines.

2 = dépression persistante (une semaine ou plus).
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Tableau de bord

Kinesither Rev 2006;(51):20-4

3 = dépression persistante avec symptomes végétatifs (insom-
nie, anorexie, perte de poids, apathie).

4 = dépression persistante avec symptdmes végétatifs et idées
de suicide (parfois avec passage a I'acte).

4. Motivation-initiative

1 = prise d'initiative moins importante que d’habitude, plus
passif.

2 = perte de motivation ou désintéressement des activités
choisies (autres que de routine).

3 = perte de motivation ou désintéressement des activités quo-
tidiennes (de routine).

4 = retrait complet, perte totale de motivation.

Activités de la vie quotidienne (périodes « on »
et « off »)

5. Parole

1 = altération légére ; on le comprend facilement.

2 = altération modérée ; parfois on lui demande de se répé-
ter.

3 = altération importante ; on lui demande de se répéter sou-
vent.

4 = inintelligible la plupart du temps.

6. Salivation

1 = excés minimal mais définitif de salive dans la bouche ; peut
parfois avoir une hypersialorrhée nocturne.

2 = excés modéré de salive ; hypersialorrhée minimale.

3 = excés important de salive ; hypersialorrhée modérée.

4 = hypersialorrhée importante ; doit toujours avoir un mou-
choir.

7. Déglutition

1 = fausses routes rarement.

2 = fausses routes occasionnellement.

3 = nécessite des aliments moulinés.

4 = nécessite une alimentation entérale (nasogastrique ou gas-
trotomie).

8. Ecriture

1 = un peu lente ou petite.

2 = modérément lente ou petite ; tous les mots sont lisibles.
3 = altération importante ; tous les mots ne sont pas lisibles.
4 = la majorit¢ des mots ne sont pas lisibles.

9. S’alimenter

1 = un peu lent et maladroit, mais n’a pas besoin d'aide.

2 = peut couper la plupart des aliments mais lentement et mal-
adroitement ; nécessite un peu d'aide.

3 = a besoin d'aide pour couper les aliments mais peut s'ali-
menter seul lentement.

4 = ne peut pas s'alimenter seul.

10. Habillage
1 = un peu lent, mais n'a pas besoin d'aide.
2 = assistance occasionnelle pour les boutons, les manches.

22

3 = peut arriver avec beaucoup d'aide.
4 = totalement incapable de s’habiller.

11. Hygiéne

1 = un peu lent, mais n'a pas besoin d'aide.

2 = a besoin d'aide pour la douche ou le bain ; ou trés lent pour
la toilette.

3 = a besoin d'aide pour se laver, se brosser les dents, se bros-
ser les cheveux, aller aux toilettes.

4 = sonde urinaire ou autre systéme mécanique d'assis-
tance.

12. Se retourner dans le lit

1 = un peu lent et maladroit, mais n'a pas besoin d'aide.

2 = peut se retourner seul ou redresser les draps, mais avec
beaucoup de difficulté.

3 = peut commencer a se retourner ou redresser les draps, mais
n'arrive pas seul.

4 = incapable de se retourner dans le lit.

13. Chutes non liées au piétinement
1 =rare.

2 = occasionnelle, moins d'une fois par jour.
3 = une fois par jour en moyenne.

4 = plus d'une fois par jour.

14. Piétinement

1 = rarement pendant la marche ; parfois démarrage hési-
tant.

2 = occasionnellement pendant la marche.

3 = fréquent ; quelques chutes liées au piétinement.

4 = chutes fréquentes liées au piétinement.

15. Marche

1 = altération minime ; parfois un défaut de balancement des
bras ou un pied trainant.

2 = altération modérée ; en général, n'a pas besoin d'aide.

3 = altération importante ; a besoin d'aide pour marcher.

4 = ne peut pas marcher, méme avec I'aide d'une tierce per-
sonne.

16. Tremblement

1 = minimal et peu fréquent.

2 = modéré ; génant pour le patient.

3 = important ; perturbation importante de beaucoup de
gestes.

4 = important ; perturbation importante de la plupart des
gestes.

17. Douleurs

1 = se plaint parfois de perte de sensibilité, de fourmillements,
d’'une géne légeére.

2 = se plaint souvent de perte de sensibilit¢, de fourmillements,
d’une géne légére ; mais ne s'en inquiéte pas.

3 = Douleurs fréquentes.

4 = Douleurs intolérables.
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Examen moteur

18. Parole

1 = diminution minime d'expression, de diction et/ou de vo-
lume.

2 = monotone, embrouillée mais compréhensible ; altération
modérée.

3 = altération importante ; difficile & comprendre.

4 = inintelligible.

19. Expression faciale

1 = hypomimie minimale, pourrait étre considérée comme une
attitude peu expressive normale.

2 = diminution minimale mais clairement anormale de la mimique
faciale.

3 = hypomimie modérée ; bouche reste ouverte mais pas en per-
manence.

4 = faciés figé avec perte importante ou totale de I'expression
faciale, bouche ouverte de plus de 0,5 cm.

20. Tremblement de repos : face, lévres, menton

1 = minimal et non fréquent.

2 = d'amplitude faible et persistant ; ou d’amplitude plus impor-
tante mais intermittent.

3 = d'amplitude modérée et présent la plupart du temps.

4 = d'amplitude importante et présent la plupart du temps.

21. Tremblement d’action des mains

1 = minimal, présent avec action.

2 = d'amplitude modérée, présent avec action.

3 = d'amplitude modérée, présent avec action et en maintenant
une posture.

4 = d'amplitude importante, génant pour I'alimentation.

22. Rigidité (évaluée lors de mouvements passifs des grosses
articulations, le patient en position assise ; la roue dentée est
ignorée).

1 = minimale ou détectable uniquement aprés activation avec un
miroir ou d'autres mouvements.

2 = légére ou modérée.

3 = importante, mais ne géne pas I'amplitude articulaire maxi-
male.

4 = importante, difficile d'atteindre I'amplitude articulaire maxi-
male.

23. Tapotement des doigts (le patient répéte rapidement
un mouvement de tapotement de I'index sur le pouce)

1 = légérement ralenti et/ou limitation de 'amplitude.

2 = altération modérée. Fatigue précoce et définitive. Parfois,
quelques arréts des mouvements.

3 = altération importante. Hésitation en début du mouvement ou
arrét aprés initiation.

4 = presque impossible.

24. Mouvements des mains (le patient répéte rapidement
un mouvement d'ouverture puis de fermeture des mains)
1 = légerement ralenti et/ou limitation de I'amplitude.

2 = altération modérée. Fatigue précoce et définitive. Parfois,
quelques arréts des mouvements.

3 = altération importante. Hésitation en début du mouvement ou
arrét apres initiation.

4 = presque impossible.

25. Mouvements alternatifs (pronation-supination, mouvement
vertical-horizontal des mains, amplitude maximale, les deux mains
simultanément)

1 = légérement ralenti et/ou limitation de 'amplitude.

2 = altération modérée. Fatigue précoce et définitive. Parfois,
quelques arréts des mouvements.

3 = altération importante. Hésitation en début du mouvement ou
arrét aprés initiation.

4 = presque impossible.

26. Agilité de la jambe (le patient répete un mouvement de
tapotement du talon sur le sol, levant I'ensemble de la jambe a
au moins 3 cm du sol)

1 = légérement ralentie et/ou limitation de I'amplitude.

2 = altération modérée. Fatigue précoce et définitive. Parfois,
quelques arréts des mouvements.

3 = altération importante. Hésitation en début du mouvement ou
arrét apres initiation.

4 = presque impossible.

27. Se lever d’une chaise (le patient essaie de se lever d'une
chaise droite, les bras croisés sur la poitrine)

1 = lent ; éventuellement plus d'un essai nécessaire.

2 = |e patient s'aide avec les mains.

3 = le patient a tendance & retomber et doit s'y prendre a plu-
sieurs reprises, mais peut se lever sans aide.

4 = ne peut se lever sans aide.

28. Posture

1 = ne se tient pas droit, se penche légérement en avant ; cette
posture serait considérée normale pour une personne plus agée.
2 = se penche en avant dans une posture anormale, éventuelle-
ment s'inclinant sur un coté.

3 = se penche trés en avant, avec cyphose ; éventuellement s'in-
clinant sur un coté.

4 = flexion importante avec posture trés anormale.

29. Démarche

1 = marche lentement, peut trainer les pieds, sans pas de rat-
trapage ou de propulsion.

2 = marche avec difficulté, mais nécessite peu ou pas d'assis-
tance ; parfois quelques pas de rattrapage, de propulsion ou des
pas courts.

4 = ne peut pas marcher, méme avec de l'aide.

30. Stabilité posturale (le patient, en position debout yeux
ouverts, est informé du déroulement du test. Ceci consiste en
tirant en arriere d'un coup sec sur les épaules du patient pour
le déstabiliser. On observe la réponse du patient pour maintenir
la stabilité posturale)
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Tableau de bord

Kinesither Rev 2006;(51):20-4

1 = rétropulsion, mais récupération sans aide.

2 = absence de réponse posturale ; le patient tomberait sans
assistance.

3 = grand instabilité ; le patient a tendance a perdre I'équilibre
spontanément.

4 = incapacité a se maintenir en position debout sans assis-
tance.

31. Bradykinésie (lenteur, hésitation, défaut de balancement
des bras, faible amplitude de mouvement et paucité des mouve-
ments en général)

1 = un peu lent, les mouvements semblent délibérés ; pourrait
paraitre normale chez certains sujets. Réduction éventuelle d'am-
plitude.

2 = un peu lent et pauvreté des mouvements qui sont clairement
anormaux. Sinon, une réduction modérée de I'amplitude.

3 = modérément lent, pauvreté des mouvements ou faible am-
plitude.

4 = trés lent, paucité des mouvements ou faible amplitude.

Complications du traitement (dans la semaine
précédente)

A. Dyskinésies

32. Durée de la dyskinésie : quelle est la proportion
des jours avec dyskinésie ? (anamnése)
1=1-25p.100.

2 =26 -50p. 100.

83=51-75p. 100.

4 =76 - 100 p. 100.

33. Incapacité due a la dyskinésie

1 = minimale.

2 = modérée.

3 = importante.

4 = totale.

34. Dyskinésies douloureuses (anamnése,
éventuellement redressée a I’examen)

1 = faibles.

2 = modérées.

3 = importantes.

4 = trés importantes.

B. Fluctuations cliniques

39. Proportions de off
0 = aucune.

24

1=1-25p. 100.

2 =26 - 50 p. 100.
3=51-75p. 100.
4 =76 -100 p. 100.

Stades de HOEHN et YAHR

Stade 0 = aucun signe de la maladie.

Stade 1 = atteinte unilatérale.

Stade 1,5 = atteinte unilatérale et axiale.

Stade 2 = atteinte bilatérale, sans trouble de I'équilibre.
Stade 2,5 = atteinte bilatérale minime, récupération de la stabi-
lité posturale au pull' test.

Stade 3 = atteinte bilatérale minime a modérée ; instabilité pos-
turale modérée ; autonomie physique.

Stade 4 = incapacité importante ; peut marcher ou rester de-
bout sans assistance.

Stade 5 = incapacité totale, (fauteuil roulant ou alité).

Activités de la vie quotidienne : SCHWAB
et ENGLAND

100 % - totalement indépendant.

90 % - indépendant mais plus lent.

80 % - indépendant conscient de sa lenteur.
70 % - pas tout a fait indépendant (3 a 4 fois plus lent).
60 % - partiellement dépendant.

50 % - aidé dans 50 % des activités.

40 % - trés dépendant.

30 % - peu d'activités effectuées seul.

20 % - ne fait rien seul — aidé légérement.
10 % - alité — totalement dépendant.

0 % - alité — troubles végétatifs. ®
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Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) Kinesither Rev 2006;(51):20-4
Unified Parkinson’s di rating scale (UPDRS)
Nom : Date : UPDRS =
Année de naissance : Stable : Oui Non prédominance : D -G - AH-M -T
Début de la maladie : début de trai : cocher : [J seul [J conjoint [ enfant [J autre
Date :
Dopa mg/jour : Heure derniére prise : on |off | on | off | on | off | on | off | on | off [ on | off| on

intell | (0-4 points)

Troubles de la pensée (0-4 points)

Motivation-initiative (0-4 points)

1
2
3 [ Dépression (0-4 points)
4
Ei

tat mental, i S total (max = 16)

Parole (0-4 points)

5
6 | Salivation (0-4 points)
7
8

Dégluti (0-4 points)
Ecriture (0-4 points)
9 | Sali (0-4 points)
10| Habi (0-4 points)

11| Hygiéne (0-4 points)

12| Se retourner dans le lit (0-4 points)

13| Chutes non liées au pié (0-4 points)

14 Piétinement (0-4 points)

15| Marche (0-4 points)

16 Trembl (0-4 points)

17 | Douleurs (0-4 points)

Activités de la vie quot nne sous-total (max = 52)

18| Parole (0-4 points)

19| Expression faciale (0-4 points)

20| Tremblement de repos : face, lévres, menton (0-4 points)

Main : droite (0-4 points)

Gauche (0-4 points)

Pieds : droit (0-4 points)

Gauche (0-4 points)

21 d'action droit (0-4 points)

d'action gauche (0-4 points)

22| Rigidité : cou (0-4 points)

Membre supérieur droit (0-4 points)

Membre supérieur gauche (0-4 points)

Membre inférieur droit (0-4 points)

Membre inférieur gauche (0-4 points)

23| Tapotement des doigts : droits (0-4 points)

Gauches (0-4 points)

24 des mains : droit (0-4 points)
Gauche (0-4 points)
25| M | ifs : droit (0-4 points)

Gauche (0-4 points)

26| Agilité de la jambe : droite (0-4 points)

Gauche (0-4 points)

27| Se lever d'une chaise (0-4 points)

28| Posture (0-4 points)

29| Démarche (0-4 points)

30| Stabilité posturale (0-4 points)

31| Bradykinésie (0-4 points)

E moteur Sous-total (max = 108)

Total de 1-31 (max = 176)

C i du traif : A)

32| Durée de la dyskinésie (0-4 points)

33 | ¢ di & la dyskingsie (0-4 points)

34| Dyskinésies douloursuses (0-4 points)

35| Dyskinésie matinale précoce (0-1 point)

Complications du traitement : B) Fluctuations cliniques

36| Périodes off prédictives (0-1 point)

37 Périodes off non prédictives (0-1 point)

38| Périodes off brutales (0-1 point)

39| Proportions de off (0-4 points)
° P "

du : Autres i
40| A ie, i (0-1 point)
a1 | i omnol (0-1 point)

42| hypotension orthostatique (0-1 point)

Stades de Hoen et Yahr: 0-1-15-2-25-3~-4-5

AVQ - Schwab et England : 0-10-20-30-40-50-60-70-80-80-100 %

AH = Akineto-hypertonique ; M = mixte ; T = tremblante ; D = Droit ; G = Gauche
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Annexe 3:

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (M.M.S.E)
Etiquette du patient

EVRIUELEY PAF 3 ivvivinunmunmissmsimimims st sssnsssssveisvissvssivioion

Niveau socio-culturel ..

ORIENTATION
Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les unes sont trés
simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.

Quelle est la date compléte d’aujourd’hui ?
= Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posez les questions restées sans réponse, dans l'ordre suivant :
10oul! 10oul!
1. en quelle année sommes-nous ? ! ! 4. Quel jour du mois ? ! !
2. en quelle saison ? ! ! 5. Quel jour de la semaine ? 1|
3. en quel mois ? ! !
= Je vais vous poser maintenant quelques questions sur l’endroit ou nous nous trouvons.
6. Quel est le nom de I'Hépital ol nous sommes ? !
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ? !
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ? !
9. Dans quelle province ou région est situé ce département ? !
10. A quel étage sommes-nous ici ? !

APPRENTISSAGE
= Je vais vous dire 3 mots ; je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir car je
vous les demanderai tout a I'heure.

11. Cigare [citron [fauteuil ! !
12. fleur ou [clé ou [tulipe ! !
13. porte [ballon [canard ! !

Répéter les 3 mots.

=~ Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ? 14. 93 ! !
15. 86 ! !
16. 79 ! |
17. 72 1 !
18. 65 ! !

= Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander : « voulez-vous
épeler le mot MONDE a I'envers » : ED N O M.

RAPPEL
= Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout &
I'heure ?
19. Cigare [citron [fauteuil |
20. fleur ou [clé ou [tulipe ! !
21. porte [ballon [canard ! !
LANGAGE
22. quel est le nom de cet objet? Montrer un crayon. L !
23. Quel est le nom de cet objet Montrer une montre ! !

24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET » ! !
= Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « écoutez bien et faites ce que
je vais vous dire » (consignes a formuler en une seule fois) :
25. prenez cette feuille de papier avec la main droite. ! !
26. Pliez-la en deux. ! !
27. et jetez-la par terre ». ! !
= Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caracteres : « FERMEZ LES YEUX » et
dire au sujet :
28. «faites ce qui est écrit ». ! !
= Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo en disant :
29. voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez,
mais une phrase entiére. » ! !

PRAXIES CONSTRUCTIVES.
= Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
30. « Voulez-vous recopier ce dessin ». ! !

SCORE TOTAL (0 a 30) !

Service de Gérontologie - 10 décembre 2007. 1/2

126



Les troubles cognitifs, psychiatriques et sphinctériens au cours de la maladie de Parkinson.

Annexe 4 :

B atterie Rapide d’Evaluation Frontale (BREF)

| 1. Similitude (élaboration conceptuelle)

En quoi se ressemblent:

- Une banane et une orange (aider le patient en cas d'échec total: “elles ne se ressemble pas” ou
partiel: “elles ont toutes les deux une peau”, en disant: “une orange et une banane sont toutes les
deux...” ; ne pas aider le patient pour les deux items suivants.

- Une table et une chaise

- Une tulipe, une rose et une marguerite?

Cotation 13

Seules les réponses catégorielles (fruit, meubles, fleurs) sont considérées comme correctes.

3 réponses correctes

2 réponses correctes

1 réponse correcte

Ool=|N|w

Aucune réponse correcte

2. Evocation lexicale (flexibilité mentale)

- Nommez le plus possible de mots différents, par exemple des animaux, des plantes, des
objets, mais ni des prénoms, ni des noms propres, commencant par la lettre “S”.

- Si le patient ne donne aucune réponse pendant les 5 premiéres secondes, lui dire : «par exemple
serpent». Si le patient fait des pauses de plus de 10 secondes, le stimuler aprés chague pause en
lui disant : «n’importe quel mot commengant par la lettre S».

Cotation | 13

Le temps de passation est de 60 secondes; les répétitions de mots, les variations sur un méme mot
(sifflet, sifflement), les noms et prénoms ne sont pas comptés comme des réponses correctes.

Plus de 10 mots

De 6 & 10 mots

De 3 & 5 mots

(=0 VR

Moins de 3 mots

3. Comportement de préhension (autonomie environnementale)

- L'examinateur est assis en face du patient dont les mains reposent sur les genoux, les paumes
ouvertes vers le haut.

- L'examinateur approche doucement les mains et touche celles du patient, pour voir s'il va saisir
spontanément.

- Si le patient les prend, lui demander : « maintenant, ne prenez plus mes mains ».

Cotation 13

Le patient ne prend pas les mains de I'examinateur

Le patient hésite ou demande ce qu'il doit faire

Le patient prend les mains sans hésitation

ol=[N|w

Le patient prend les mains de I'examinateur, aprés que celui-ci lui ait demandé de ne pas le faire
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4. Séquence motrice (programmation)

- « Regardez attentivement ce que je fais. »
L'examinateur assis en face du patient exécute seul trois fois avec sa main gauche la séquence de
Luria, “tranche-poing-paume”.

- « Maintenant, vous allez exécuter avec votre main droite cette séquence, d’abord en méme
temps que moi, puis seul. »

- L'examinateur effectue alors trois fois la séquence avec sa main gauche en méme temps que le
patient, puis lui dit : « continuez ».

Cotation 13

Le patient exécute seul 6 séquences consécutives correctes 3

Le patient exécute seul au moins 3 séquences consécutives correctes 2

Le patient échoue seul, mais exécute 3 séquences consécutives correctes en méme temps que 1
I'examinateur

Le patient ne peut exécuter 3 séquences consécutives correctes, méme avec |'examinateur 0

5. Consignes conflictuelles (sensibilité a I'interférence) I

- « Lorsque je tape une fois, vous devez taper deux fois. »
Pour s'assurer que le patient a bien compris la consigne, I'examinateur lui fait réaliser une séquence
de trois essais : 1-1-1.

- « Lorsque je tape deux fois, vous devez taper une fois. »
Pour s’assurer que le patient a bien compris la consigne, I'examinateur lui fait réaliser une séquence
de trois essais : 2-2-2. La séquence proposée est la suivante : 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Cotation 13
Aucune erreur

1 ou 2 erreurs
Plus de 2 erreurs
Le patient tape le méme nombre de coups que I'examinateur au moins 4 fois consécutives

Of=|N|w

Go-No Go (contrdle inhibiteur)

- « Lorsque je tape une fois, vous devez taper une fois. »
Pour s’assurer que le patient a bien compris la consigne, I'examinateur lui fait réaliser une séquence
de trois essais : 1-1-1.

- « Lorsque je tape deux fois, vous ne devez pas taper. »
Pour s’assurer que le patient a bien compris la consigne, I'examinateur lui fait réaliser une séquence
de trois essais : 2-2-2. La séquence proposée est la suivante : 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

Cotation 13
Aucune erreur

1 ou 2 erreur(s)

Plus de 2 erreurs

Le patient tape le méme ordre de coups que I'examinateur au moins 4 fois consécutives

o|=IN|w

Total sur 18 | |
NoM AU Patienty curs s omm s o Semias seBin 5 Datedenaissance: ..../..../........
PEEMIOMIS sirnisssvsaviarirasarsss oo, shasebiors s aisawiswsss, aaners Dateidelexamien s/ sl wsvan s
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Annexe 5 :

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) & IN?:: : T
Version 7.1 olarité : e de naissance :
FRANQAIS Sexe : DATE :
VISUOSPATIAL / EXECUTIF Copier | Dessiner HORLOGE (11 h 10 min)
le cube (3 points)
Fin o .
Début
[ ] [ ] [ ] [ ] [] |7
Contour Chiffres Aiguilles
_/3
m Lire la liste de mots, VISAGE | VELOURS | EGLISE | MARGUERITE | ROUGE | Pas
le patient doit répéter. dé
Faire 2 essais méme si le 1er essai est réussi. | 1% essai r
Faire un rappel 5 min aprés. 2¢™e essai point
ATTENTION Lire 1a série de chiffres (1 chiffre/ sec.). Le patient doit 1a répéter. [ ] 21854
Le patient doit larépéteralenvers. [ ] 7 4 2 _/2
Lire 1a série de lettres. Le patient doit taper de 1a main a chaque lettre A. Pas de pointsi 2 erreurs
[ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | __ /1
Soustraire série de 7 a partir de 100. []o3 []86 [ 179 [172 []6s
4 ou 5 soustractions correctes : 3 pts, 2 ou 3 correctes : 2 pts, 1 correcte : 1 pt, o correcte : 0 pt _/3
LANGAGE Répéter : Le colibri a déposé ses ceufs surlesable.[ ] L'argument de l'avocat les a convaincus.[ | /2
Fluidité de | N un maxi de mots ¢ cant par la lettre «F» en 1 min [ ] (N211mots) | /1
LLRLL UL <imilitude entre ex:banane - orange = fruit [ ] train - bicyclette [ ] montre - régle /2
RAPPEL Doit se souvenirdes mots | VISAGE | VELOURS EGLISE MARGUERITE | ROUGE Points : _/5
pour rappel
SANS INDICES [] [] [] [] [] SANS INDICES
< Indice de catégorie seulement
Optionnel Indice choix multiples
ORIENTATION [ ]pate [ IMois [ ]Année [ Jiour [ Jendroit [ Jvine | /6
©Z.Nasreddine MD www.mocatest.org Normal 226/30 | TOTAL /30
Administré par : Ajouter 1 point si scolarité < 12 on.)
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Annexe 6:

ECHELLE DE DEPRESSION DE HAMILTON
HAMD-21

Traduction frangaise révisée par J.D. GUELFI

m—ﬂsmumﬂ

NOM: N T O A A
PRENOM: _ | | | | 1111111111
SEXE: L AGE: 1 | DATE: 1 1 1111
EXAMINATEUR: _ L I L L1 L1011 11|

INSTRUCTIONS

Pour chacun des 21 items choisir la définition qui caractérise le mieux le
malade et écrire dans la case la note correspondante

1 Humeur dépressive :

(tristesse, sentiment d'étre sans espoir, impuissant, auto-dépréciation).
0. Absent.

1. Ces états affectifs ne sont signalés que si I'on interroge le sujet.

2. Ces états affectifs sont signalés verbalement spontanément.

3. Le sujet communique ces états affectifs non verbalement ; par ex. par son
expression faciale, son attitude, sa voix et sa tendance a pleurer.

4. Le sujet ne communique PRATIQUEMENT QUE ces états affectifs dans
ses communications spontanées verbales et non verbales.

2 Sentiments de culpabilité : O
0. Absent.

1. S'adresse des reproches a lui-méme, a l'impression qu'il a causé un
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préjudice a des gens.

2. Idées de culpabilité ou ruminations sur des erreurs passées ou sur des
actions condamnables.

3. La maladie actuelle est une punition. Idées délirantes de culpabilité.

4. Entend des voix qui l'accusent ou le dénoncent et/ou a des hallucinations
visuelles menacantes.

3 Suicide : O
0. Absent.

1. A l'impression que la vie ne vaut pas la peine d'étre vécue.

2. Souhaite étre mort ou équivalent : toute pensée de mort possible dirigée
contre lui-méme.

3. Idées ou geste de suicide.

4. Tentatives de suicide (coter 4 toute tentative sérieuse).

4 Insomnie du début de la nuit : L]

0. Pas de difficulté a s'endormir.

1. Se plaint de difficultés éventuelles a s'endormir ; par ex. de mettre plus
d'une demi-heure.

2. Se plaint d'avoir chaque soir des difficultés a s'endormir.

5 Insomnie du milieu de la nuit : O
0. Pas de difficulté.

1. Le malade se plaint d'étre agité et troublé pendant la nuit.

2. 11 se réveille pendant la nuit (coter 2 toutes les fois ot le malade se leve du
lit sauf si c'est pour uriner).

131



Les troubles cognitifs, psychiatriques et sphinctériens au cours de la maladie de Parkinson.

6 Insomnie du matin : L
0. Pas de difficulté.

1. Se réveille de trés bonne heure le matin mais se rendort.

2. Incapable de se rendormir s'il se leve.

7 Travail et activités : LJ
0. Pas de difficulté.

1. Pensées et sentiments d'incapacité, fatigue ou faiblesse se rapportant a des
activités professionnelles ou de détente.

2. Perte d'intérét pour les activités professionnelles ou de détente - ou bien
décrite directement par le malade, ou indirectement par son apathie, son
indécision et ses hésitations (il a I'impression qu'il doit se forcer pour
travailler ou pour avoir une activité quelconque).

3. Diminution du temps d'activité ou diminution de la productivité. A
I'hopital : coter 3 si le malade ne passe pas au moins 3 heures par jour a des
activités - aides aux infirmiéres ou thérapie occupationnelle (a 'exclusion des
tiches de routine de la salle).

4. A arrété son travail en raison de sa maladie actuelle. A I'h6pital, coter 4 si

le malade n'a aucune autre activité que les tiches de routine de salle, ou s'il
est incapable d'exécuter ces tiches de routine sans étre aidé.

8 Ralentissement : L]

(lenteur de la pensée et du langage ; baisse de la faculté de concentration ;
baisse de l'activité motrice).

0. Langage et pensée normaux.
1. Léger ralentissement 2 l'entretien.
2. Ralentissement manifeste a I'entretien.

3. Entretien difficile.
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4. Stupeur,

9 Agitation :

0. Aucune.

1. Crispations, secousses musculaires.

2. Joue avec ses mains, ses cheveux, etc.
3. Bouge, ne peut rester assis tranquille.

4. Se tord les mains, ronge ses ongles, arrache ses cheveux, se mord les
levres.

10 Anxiété psychique :

0. Aucun trouble.

1. Tension subjective et irritabilité.

2. Se fait du souci a propos de problémes mineurs.

3. Attitude inquiéte, apparente dans l'expression faciale et le langage.

4. Peurs exprimées sans qu'on pose de questions.

11 Anxiété somatique :

Concomitants physiques de I'anxiété tels que :
Gastro-intestinaux (bouche séche, troubles digestifs, diarrhée,
coliques, éructations),

Cardiovasculaires (palpitations, céphalées),

Respiratoires (hyperventilation, soupirs),

Pollakiurie

Transpiration

0. Absente.

1. Discréte.
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2. Moyenne.
3. Grave.

4. Frappant le sujet d'incapacité fonctionnelle.

12 Symptomes somatiques gastro-intestinaux :

0. Aucun.

1. Perte d'appétit, mais mange sans y étre poussé€ par les infirmieres.
Sentiment de lourdeur abdominale.

2. A des difficultés a manger en l'absence d'incitations du personnel.
Demande ou a besoin de laxatifs, de médicaments intestinaux ou gastriques.

13 Symptomes somatiques généraux :

0. Aucun.

1. Lourdeur dans les membres, dans le dos ou la téte. Douleurs dans le dos,
céphalées, douleurs musculaires. Perte d'énergie et fatigabilité.

2. Coter 2 au cas ol n'importe quel symptdme est net.

14 Symptomes génitaux : symptomes tels que : perte de
libido, troubles menstruels.

0. Absents.
1. Légers.

2. Graves.

15 Hypocondrie :

0. Absente.
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1. Attention concentrée sur son propre corps.
2. Préoccupations sur sa santé.
3. Plaintes fréquentes, demandes d'aide, etc.

4. Idées délirantes hypochondriques.

16 Perte de poids : (coter soit A, soit B) O

A. (D'apres les dires du malade).
0. Pas de perte de poids.
1. Perte de poids probable liée a la maladie actuelle.

2. Perte de poids certaine (suivant ce que dit le sujet).

B. (Appréciation par pesées hebdomadaires par le personnel soignant
lorsque des modifications actuelles de poids sont évaluées).

0. Moins de 500 g de perte de poids par semaine.
1. Plus de 500 g de perte de poids par semaine.

2. Plus de 1 Kg de perte de poids par semaine.

17 Prise de conscience : |

0. Reconnait qu'il est déprimé et malade.

1. Reconnait qu'il est malade, mais l'attribue a la nourriture, au climat, au
surmenage, a un virus, a un besoin de repos, ect.

2. Nie qu'il est malade.

Total des 17 premiers items 1
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18 Variations dans la journée :

A. Noter si les symptomes sont plus marqués dans la matinée ou la
soirée. S'il N'Y A PAS de variations diurnes, indiquer : aucune.

Aucune ; |_[Plus marqués le matin ; |_[Plus marqués I'aprés-midi.

B. Quand il y a variation diurne, indiquer la sévérité de la variation.

Indiquer "Aucune" s'il n'y a pas de variation.
0. Aucune.

1. Légere.

2. Importante.

Inscrire dans la case la note de l'item 18 B.

19 Dépersonnalisation et déréalisation :

(par ex. sentiment que le monde n'est pas réel ; idées de négation).
0. Absente.

1. Légere.

2. Moyenne.

3. Grave.

4. Entrainant une incapacité fonctionnelle.

20 Symptomes délirants : (persécutifs)

0. Aucun.
1. Soupgonneux.

2. Idées de référence.
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3. Idées délirantes de référence et de persécution.

21Symptomes obsessionnels et compulsionnels :

0. Absents.
1. Légers.

2. Graves.

(. retour
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Annexe 7:

: PO
Parkinson’s Sleep Scale (PDSS) EIND ACURE.

i i R JOIN US.
Based on your experience during the past week, how would you rate the following?

Place a cross at the appropriate point on the line.

1. The overall quality of your night’s sleep is: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Awful Excellent

2. Do you have difficulty falling asleep each night? 0 1 2 3 4 5 6 7 8 ‘ 9 10
Always Never

3. Do you have difficulty staying asleep? 0 1 2 3 4 5 6 7 8 ‘ 9 10
Always Never

4. Does restlessness in your legs or arms at night

or in the evening disrupt your sleep? o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Always Never
5. Do you fidget in bed? 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Always Never
6. Do you suffer from distressing dreams at night? 0 1 2 3 4 5 6 7 8 : 9 10
Always Never
7. Do you suffer from distressing hallucinations Hith [PTTSPYPOTTYTRY FERYYPYRYY IYOTT YO [PYTY IYEVI FRVTYPYRYI POV Lttt
at night (seeing or hearing things that you are 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
told do not exist)? Always Never
8. Do you get up at night to pass urine? 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Always Never

9. Do you have incontinence of urine because

you are unable to move due to “off” symptoms? o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Always Never
10. Do you experience numbness or tingling b hinlanh FEYTTTYL IRRTIETNT FYSTE RTEI (RTTAEYRTI FRTARTONI) FTTEITETI TR IRTRL FTRU OO
in your arms or legs, which wakes you from sleep 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
at night? Always Never
11. Do you have painful muscle cramps in your arms
or legs which wake you from sleep at night? 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Always Never

12. Do you wake early in the morning with painful

posturing of your arms or legs? 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Always Never
13. On waking do you experience tremor? 0 1 2 3 4 5 6 7 8 ‘ 9 10
Always Never

Pt A s e Y

14. Do you feel tired and sleepy after waking in y
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

the morning?

Always Never
15. Have you unexpectadly fallen asleep during FYOTPOTIL YT PROPY FPRYTVTYY PTYYTTY [PRUT UPEY AOPRYTYDRY PRYTY [YRTY FOFRYIYETY YU PROY prRUION
2 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
the day?
Frequently Never
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Annexe 8:

Lever

Coucher

Mardi 11 octobre 2017

Hews | Wurme | debesom | urinares | mentae Pl
P (ml) — (x) protection L
Ol L | R | eee| & Fame] -
x 0 1 2 3 4 L 0(clijlr)ne e
7h%0 400 X X
Bh 3 Caté
10h%0 150 X
1Zh /A Eau
13h%0 200 X
14h 140 X X X
22Zh%0 /A Tisane
2%h
Zh X X % X
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