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DEMENCE ET PARKINSON

HISTOIRES A FAIRE TREMBLER!

Environ le quart des malades recevant un diagnostic de maladie de Parkinson souffriraient

de déficits cognitifs au moment méme de la découverte de leur maladie?, et jusqu'a 80 %

développeront un trouble neurocognitif majeur a mesure que progressera la maladie?.

Les symptoémes neuropsychiatriques et les troubles cognitifs sont intrinsequement liés

dans cette maladie en raison d'influences bidirectionnelles et d'une physiopathologie commune.

CASN°1

Il'y a deux ans, vous avez traité M™ Tremblay pour un
premier épisode dépressif. Aujourd’hui, vous remarquez

un tremblement de repos unilatéral de son bras droit.

Mais c’est le moindre de ses soucis ! Elle se ronge
d’inquiétude au sujet de ses enfants. Elle dort mal et se
plaint de céphalées et de troubles de concentration. Elle
doit méme désormais tout écrire sur un calendrier pour ne
rien oublier. Elle doit suivre ses recettes dans le livre alors
qu’auparavant, elle cuisinait de mémoire. Peut-il y avoir un
lien entre son anxiété et son tremblement ? M™ Tremblay
a fort probablement fait un premier épisode dépressif dans
le prodrome de sa maladie de Parkinson. Elle présente
actuellement un tableau caractéristique du trouble

d’anxiété généralisée et d’un trouble cognitif Iéger.

LES SYMPTOMES ANXIODEPRESSIFS

SONT-ILS FREQUENTS AU DEBUT

DE LA MALADIE DE PARKINSON ?

La dépression touche de 35% a 40% des parkinsoniens® et
peut précéder l'apparition des symptémes moteurs de deux
a cing ans*. On trouve également une composante anxieuse
dans environ la moitié des cas®. Les patients présentent
surtout de la dysphorie, de l'irritabilité ou un pessimisme mar-
qué. Les troubles anxieux les plus fréquents sont le trouble
d'anxiété généralisée, le trouble panique et la phobie sociale.

La D Marie-Andrée Bruneau,
gérontopsychiatre, pratique a I'Institut
universitaire de gériatrie de Montréal.
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LES SYMPTOMES NON MOTEURS

TABLEAUT 1 g | A MALADIE DE PARKINSONS

v

Troubles cognitifs

Troubles psychiatriques

» Dysfonctionnement du systeme nerveux autonome
Troubles du sommeil

v

v

Les symptomes non moteurs de la maladie de Parkinson
(tableau I°) auraient un effet important, voire supérieur a
celui des perturbations motrices, sur I'état de santé et la
qualité de vie des patients®. La dépression est trés souvent
sous-diagnostiquée, le quart seulement des patients rece-
vant un traitement®’. Cette difficulté diagnostique serait
vraisemblablement la conséquence de plusieurs signes
cliniques communs a ces deux maladies (perte d'appétit,
troubles du sommeil, ralentissement psychomoteur, fatigue,
troubles de concentration), d'ou la nécessité pour le clini-
cien d'évaluer spécifiquement la dysphorie, lirritabilité et
les idées suicidaires. La dépression pourrait prédire une
aggravation motrice et cognitive au long cours®.

NEST-IL PAS NORMAL

D'ETRE DEPRIME AVEC UNE TELLE MALADIE?

Il existe un débat a savoir si la dépression est réactionnelle
ou intrinseque. Bien sir, l'effet du diagnostic de la maladie,
la perte d’'autonomie, les deuils associés ainsi que l'incer-
titude quant a l'avenir jouent un réle dans l'apparition des
symptomes dépressifs. Cependant, la dépression touche
beaucoup plus d'individus atteints de Parkinson (de 35% a
40%) que n'importe quelles autres personnes dgées, méme
atteintes d'une maladie chronique (10 %)% De plus, il semble
n'y avoir aucune corrélation entre l'amplitude des symptémes
moteurs et la dépression®. Ainsi, en plus de la dégénérescence
dopaminergique primaire, d autres systémes de neurotrans-
metteurs se trouvent également déséquilibrés dans la maladie
de Parkinson (acétylcholine, noradrénaline et sérotonine)
et contribueraient aux symptomes anxiodépressifs®. La
dépression serait plus fréquente chez les femmes atteintes
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de la maladie de Parkinson, dans les stades avancés et en
présence de trouble neurocognitif majeur®.

QUELLES SONT LES AVENUES THERAPEUTIQUES
EN CAS DE SYMPTOMES ANXIODEPRESSIFS?

L'effet du traitement dopaminergique sur les symptomes
moteurs estconnu, maisilestmoins probantsurles symptomes
non moteurs. Ainsi, selon les études, la L-Dopa semble avoir
des effets bénéfiques, neutres ou nuisibles sur les symptémes
dépressifs’®. Cependant, l'effet des agonistes dopaminer-
giques, du pramipexole principalement, serait favorable’.
Le clinicien doit souvent avoir recours aux antidépresseurs
habituels. Les plus utilisés demeurent les inhibiteurs spéci-
fiques du recaptage de la sérotonine (ISRS), malgré un risque
d’augmenter les symptdmes moteurs (de 4% a 5%)° et I'ab-
sence de données probantes quant a leur efficacité dans la
maladie de Parkinson. Les antidépresseurs a double action
noradrénergique et sérotoninergique (désipramine et nor-
triptyline) semblent plus efficaces, mais sont peu utilisés en
raison de leurs effets indésirables®. Par ailleurs, certains cli-
niciens hésitent a prescrire un ISRS lorsque le patient prend
déja un inhibiteur de la monoamine-oxydase de type B,
comme la sélégiline ou la rasagiline, de crainte de provoquer
un syndrome sérotoninergique. Dans les faits, ce type de
complications est survenu chez 0,24 % des patients®. La psy-
chothérapie cognitivocomportementale serait également
efficace™ Dans les cas de dépression grave et réfractaire,
'électroconvulsivothérapie ou la stimulation magnétique
transcranienne sont a envisager.

CASN°2

M. Raymond souffre de la maladie de Parkinson depuis
bientét dix ans. Il présente désormais un trouble
neurocognitif majeur attribuable & la maladie de Parkinson.
Au début bien maitrisés, ses symptémes moteurs sont
désormais difficiles a traiter. Il doit prendre plusieurs
médicaments et présente maintenant des fluctuations
motrices fréquentes alternant entre des périodes ou il est
relativement mobile et d’autres ou il est rigide, trés ralenti
et a besoin d’aide pour se mobiliser. Dans ses périodes
rigides plus ou moins bonnes, il devient tres anxieux,

voire paniqué, et répete qu’il a peur de mourir. Il appréhende

désormais ces périodes et ne veut plus sortir de chez lui.

EXISTE-T-IL EGALEMENT
DES FLUCTUATIONS NON MOTRICES ?

Prés delamoitié des patients vivant des fluctuations motrices
présenteraient aussi des fluctuations non motrices?? de
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plusieurs types: sensitives (engourdissements, douleur),
autonomes (sudation, inconfort abdominal) et psychiatriques
(anxiété, dysphorie, labilité, panique). Les fluctuations non
motrices peuvent étre plus inconfortables encore que les
autres. Elles sont souvent sous-diagnostiquées et sous-
traitées. Elles sont associées a des symptomes moteurs plus
intenses, a un début précoce et a une plus longue durée de
la maladie ainsi qu'a des doses plus élevées de L-dopa. Les
fluctuations psychiatriques seraient plus fréquentes et plus
importantes que les autres types®.

QUE FAIRE POUR SOULAGER LES PATIENTS?

Bien quil n'y ait pas de données probantes sur le traitement de
ces problémes, I'ajustement du traitement dopaminergique
pour réduire le plus possible les fluctuations est de mise.
Les cliniciens tentent en général également un traitement
courant de l'anxiété par les antidépresseurs. Quelquefois, les
benzodiazépines (oxazépam, lorazépam) sont nécessaires
en prévision des périodes d'anxiété stéréotypées.

CASN°3

M. Joyal, 65 ans, a eu un Iéger probléme d’alcool dans

le passé. Apres une dépression, il a complétement cessé
de consommer. Il a recu un diagnostic de maladie

de Parkinson il y a deux ans et regoit du pramipexole.

Sa femme, catastrophée, vient avec lui au rendez-vous
de suivi. Elle a découvert récemment que son mari

a dépensé une bonne partie de leurs fonds de retraite
sur des machines de casino. Lui qui a toujours été pres
de ses sous ! De plus, elle s’est apergue que les comptes
ne sont pas payés depuis plusieurs mois parce

qu’il n’arrive plus a aller sur Internet.

COMMENT PREVENIR LAPPARITION

D’UN TROUBLE DU CONTROLE DES IMPULSIONS
CHEZ UN PARKINSONIEN ?

Les parkinsoniens semblent particulierement vulnérables
a la survenue d'un trouble du spectre des dépendances en
raison de I'effet des agonistes dopaminergiques sur la voie
mésolimbique, structure cérébrale associée au renforcement
et alarécompense.

Les troubles du contréle des impulsions surviennent chez
les patients prenant des agonistes dopaminergiques (de
14% a 17% des patients, soit de deux a trois fois plus que
dans la population générale)*. Les principales dépendances
sont le jeu pathologique, les dépendances sexuelles ou ali-
mentaires et les achats compulsifs. Quatre-vingts pour cent



surviennent dans la premiére année de traitement. Le fait
d'étre unhomme, d'avoir eu un début précoce de la maladie,
d'avoir des traits impulsifs et des antécédents familiaux ou
personnels de dépression ou d'alcoolisme constitueraient
les principaux facteurs de risque. Il faut donc repérer les
patients a risque et les aviser avant le début du traitement
et lors des rendez-vous de suivi. En cas de symptomes,
diminuer ou cesser les agonistes dopaminergiques et
accompagner le patient et ses proches dans l'encadrement
des comportements de dépendance.

Un syndrome de dépendance a la L-dopa est également
décrit chez 4 % des patients®. Il s'agit du recours a des doses
excessives de L-dopa malgré le développement de dyskiné-
sies invalidantes. Le patient présente alors des symptomes
d'intoxication (hypomanie et impulsivité, irritabilité, psy-
chose, changements rapides de I'humeur) et de sevrage
(dysphorie et anxiété). Bien siir, l'objectif est de diminuer
les doses de L-dopa et de réduire au minimum les fluctua-
tions. Tout 'entourage du patient, y compris les pharmaciens
et les médecins, doit participer a 'encadrement strict du
traitement médicamenteux.

CASN° 1 (SUITE)

Vous commencez a faire des consultations en soins

de longue durée et vous y retrouvez M™ Tremblay !

Elle a effectivement été suivie par son neurologue
pendant plusieurs années, mais son état neurologique

et cognitif se détériorant, elle a été placée en centre
d’hébergement. Le personnel mentionne qu’a son arrivée,
elle se plaignait d’une sensation de présence sans

en faire grand cas. Cependant, depuis quelques semaines,
elle a des hallucinations envahissantes en soirée et

la nuit. Elle décrit des insectes qui grimpent sur les murs.
Elle devient agitée, son sommeil est perturbé et elle souffre
alors d’une grande anxiété. Le personnel ne sait plus

quoi faire pour la soulager.

FAUT-IL TRAITER LES HALLUCINATIONS

VISUELLES ? SI OUI, COMMENT ?

La prévalence des symptémes psychotiques chez les
patients parkinsoniens serait de 20% a 40 %*. Les princi-
paux facteurs de risque sont les troubles cognitifs, la durée
de la maladie, le sous-type avec rigidité axiale, la présence
d'un trouble du comportement en sommeil paradoxal et une
désafférentation visuelle. Ces symptémes représentent un
facteur de mauvais pronostic, ce qui augmente la mortalité
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FORMATION CONTINUE//

CRITERES DIAGNOSTIQUES
DE LA PSYCHOSE ASSOCIEE
A LA MALADIE DE PARKINSON

TABLEAU I

Symptdmes caractéristiques

Au moins un des symptémes suivants doit étre présent:
» illusions;

» fausse sensation de présence;

hallucinations;

» délire.

v

Diagnostic primaire et chronologie des symptomes de
psychose

Le diagnostic de maladie de Parkinson doit avoir été posé
avant la survenue des symptémes caractéristiques de
psychose et selon les critéres de la banque de cerveau du
Royaume-Uni.

Les symptdmes caractéristiques de psychose doivent étre
présents de fagon récurrente ou en continu pendant au
moins un Mois.

Criteres d'exclusion

Les symptdmes caractéristiques ne doivent pas étre
attribuables a une autre cause de parkinsonisme comme:

» ladémence a corps de Lewy;

» laschizophrénie;

» le trouble schizo-affectif;

» le trouble délirant;

» le trouble de I'humeur avec caractéristiques psychotiques;
» un probleme médical général, dont le délirium.

Symptdmes associés

» avec ou sans autocritique ;

» avec ou sans démence;

» avec ou sans traitement de la maladie de Parkinson
(médicament, intervention chirurgicale, etc.)

Traduit de: Ravina B, Marder K, Fernandez HH et coll. Diagnostic criteria for
psychosis in Parkinson’s disease: report of an NINDS, NIMH work group.
Mov Disord 2007 ; 22 (8): 1061-8. Reproduction autorisée.

et la morbidité. En 2007, une conférence de consensus a
établi des critéres pour le diagnostic de la psychose dans la
maladie de Parkinson®® (tableau II'®).

La moitié des parkinsoniens présentent de légéres halluci-

nations' de trois types:

» les hallucinations visuelles de passage: il s'agit souvent
d’animaux oud ombres transitoires ala périphérie du champ
de vision, qui disparaissent quand le patient tourne le
regard dans leur direction;

» les illusions visuelles: un objet réel est apercu, mais l'in-
terprétation est erronée (ex.: confondre le portemanteau
avec une personne réelle);

» leshallucinations de présence: une sensation de présence
non visualisée.
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MEDICAMENTS POUVANT CAUSER
DES SYMPTOMES PSYCHOTIQUES
PAR ORDRE DE GRAVITE ET DONC
DE SEVRAGE*

TABLEAU IlI

» Anticholinergiques

» Amantadine

» Inhibiteurs de la monoamine-oxydase de type B
» Agonistes dopaminergiques

» Inhibiteurs de la catéchol-O-méthyltransférase
» L-dopa

Les hallucinations surviennent surtout le soir ou la nuit et
dans des contextes de faible stimulus. Elles sont récurrentes,
stéréotypées et rarement menagantes ou effrayantes. Le
patient conserve initialement son autocritique. Des hal-
lucinations auditives peuvent aussi étre présentes, mais
surviennent rarement seules. Il s'agit en général de bruits
plus ou moins distincts (radio, musique, conversation hors
piéce). Leur contenu n'est généralement ni dénigrant ni
menagant. Les délires sont plus rares (5%)". Certains symp-
témes anxiodépressifs coexistent habituellement avec les
symptomes psychotiques. De plus, ces derniers sont bien
souvent persistants et s'aggravent avec le temps””.

Il peut étre pertinent de traiter les hallucinations, méme
légeres, précocement, car certaines données indiquent quun
traitement précoce diminue le risque de détérioration du
tableau psychiatrique!”. En premier lieu, le médecin doit
écarter tout probleme médical susceptible de provoquer
un délirium, principal diagnostic différentiel a éliminer. Par
la suite, il doit réviser le traitement médicamenteux. D'abord,
il doit retirer les molécules ayant une grande charge anti-
cholinergique, puis réajuster les agents antiparkinsoniens
en cessant les molécules les plus associées al'apparition de
psychose (tableau III'). La recherche de I'équilibre fragile
entre I'état moteur et psychique est souvent ardue.

QUEL ANTIPSYCHOTIQUE CHOISIR?

Silajustement du traitement parkinsonien est impossible ou
ne suffit pas a faire disparaitre les symptomes psychotiques,
un traitement antipsychotique peut étre envisagé. Mais pas
nimporte lequel! Attention! Les patients atteints de la mala-
die de Parkinson sont hypersensibles aux neuroleptiques et
sont ainsi susceptibles de développer un syndrome malin.
Il ne faut donc jamais leur donner de neuroleptiques classi-
ques. Les seules molécules tolérées sont la quétiapine et la
clozapine®. Cette derniére est la seule molécule qui fait I'objet
d'un niveau A de recommandation®. Au moins cing études
a double insu en ont révélé l'efficacité dans la maladie de
Parkinson. En général, des doses de 6,25mga50mg,1£fpj,
sont suffisantes®. Une surveillance hématologique doit avoir
lieu en raison du risque d'agranulocytose. La clozapine est
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également associée a des effets anticholinergiques, a de
la sédation, a de 'hypotension, a des effets cardiaques et a
des convulsions. C'est & cause de son profil d'effets indé-
sirables complexes qu'elle est encore peu employée et que
les cliniciens préférent prescrire la quétiapine en premier
lieu. Pourtant, quatre études a double insu n'ont pas établi
de différence entre cette derniere et le placebo. Seules des
études ouvertes ont montré une réduction de la psychose
sans aggravation motrice. La dose moyenne varie de 58 mg
2170 mg, 1fpj., selonles études®. La sédation et 'hypoten-
sion en limitent souvent l'utilisation.

Si un diagnostic de démence a corps de Lewy est soup-
¢onné, un inhibiteur de I'acétylcholinestérase (rivastigmine)
peut atténuer les symptdmes psychotiques. Lélectroconvul-
sivothérapie peut étre indiquée dans certains cas graves
pour réduire les symptémes psychotiques et moteurs.
De nouvelles molécules semblent prometteuses et sont a
I'étude, soit l'ondansétron (antagoniste des récepteurs de
la sérotonine 5-HT,) et la pimavansérine (agoniste inverse
et antagoniste des récepteurs 5-HT,)*®. Des stratégies non
pharmacologiques doivent également étre proposées. Ainsi,
I'éducation du patient, de ses proches et des soignants sur
les symptomes et les stratégies d'adaptation est souvent
utile. Des programmes d'activités sociales et physiques
adaptées et des méthodes de relaxation sont aussi suggérés.

RETOUR SUR LES CAS ET CONCLUSION

Nous avons pu constater grace a I'histoire de M™ Tremblay,
de M. Raymond et M. Joyal que les symptémes neuropsy-
chiatriques sont trés fréquents a tous les stades de la maladie
de Parkinson. Les interactions entre la vulnérabilité pré-
morbide individuelle, la neuropathologie de la maladie et le
traitement pharmacologique engendrent des symptomes
neuropsychiatriques qui demandent une intervention com-
plexe et méritent une évaluation simultanée de I'état moteur,
cognitif, fonctionnel et psychiatrique. Il est important de
traiter ces symptomes qui nuisent a la qualité de vie des
malades. Cependant, le clinicien doit étre vigilant et pres-
crire les bons médicaments en raison des effets inverses
moteurs et psychiatriques et de la vulnérabilité particuliere
de ces patients & certains types de molécules. //
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