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ABREVIATIONS

ACTH : AdénoCorticoTrophine

AD : Anti-Dépresseur

AMS : Atrophie Multi-Systématisée

ANSM : Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament
AMM : Autorisation de Mise sur la Marché

ATV : Aire Tegmentaire Ventrale

BHE : Barriere Hémato-Encéphalique

CIM : Classification statistique Internationale des Maladies et problémes de
santé connexes

COMT : Catéchol-O-Methyl-Transferase

CREF : Corticotrophin Releasing Factor

DA : Dopamine

DDC : Dopa DeCarboxylase

DDT : DichloroDiphénylTrichloroéthane

DHH : Dysrégulation de I’Homéostasie Hedonique

DRT : Dopamine Replacement Therapy

DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
GABA : Acide Gamma-Amino Butyrique

GPe : Globus Pallidus externe : noyau externe du pallidum
GPi : Globus Pallidus interne : noyau interne du pallidum
IDCC : Inhibiteur de la DopaDeCarboxylase

IMAO A : Inhibiteur de la MonoAmine Oxydase A

IMAO B : Inhibiteur de la MonoAmine Oxydase B

IRS : Inhibiteur de Recapture de la Serotonine

ISRS : Inhibiteur S¢lectif de Recapture de la Sérotonine
ISRNA : Inhibiteur Sélectif de Recapture de la Noradrénaline
L-Dopa : LévoDopa : dihydroxy-phenyl-alanine

LP : Libération Prolongee

LSD : Diéthylamide de 1’acide Lysergique

MP : Maladie de Parkinson

MPTP : Méthyl-Phenyl-TetrahydroxyPeridyne

MSA : Atrophie Multi-Systématisée

NFS : Numération de Formule Sanguine

NMDA : N-Methyl-D-Aspartate

NT : NeuroTransmetteur

PET-SCAN : Scanner-Tomographie par Emission de Positons
PGi : Protéine G inhibitrice

PGs : Protéine G excitatrice

PSP : Paralysie Supra-nucléaire Progressive

RCP : Résume des Caractéristiques du Produit
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SCP : Stimulation Cérébrale Profonde

SCP-NST : Stimulation Cérébrale Profonde du Noyau Sous-Thalamique
SDD : Syndrome de Dysrégulation Dopaminergique

SJSR : Syndrome des Jambes Sans Repos

SMCL : Systeme MésoCorticoLimbique

SMN : Syndrome Malin de Neuroleptiques

SNpc : Substance Noire pars Compacta

SNpr : Substance Noire pars Reticulata

STN : Noyau Sous-Thalamique

TCI : Troubles du Contréle des Impulsions

TEP : Tomographie par Emission de Positons

TH : Tyrosine Hydroxylase

UKPDSBB : United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank
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INTRODUCTION

La maladie de Parkinson (MP) est décrite pour la 1 fois en 1817 par un

médecin anglais qui lui donne son nom. Depuis 1960 il est admis qu’il s’agit
d’une affection neurodégénérative chronique, lentement évolutive, atteignant
spécifiquement le systéme dopaminergique (70) et pour laquelle le premier
traitement substitutif par L-Dopa est instauré¢ au début des années 1970. Ses
étiologies ne sont cependant pas clairement établies.

L’arsenal thérapeutique médicamenteux s’est depuis ¢€toffé, la chirurgie
connait un renouveau vers 1990. Malgré un large panel de molécules, le
traitement de la maladie de Parkinson reste purement symptomatique.

Mais depuis quelques années, le traitement meédicamenteux pose un
nouveau probleme, celui d’effets indésirables méconnus jusqu’a peu. Il s’agit de
phénomenes d’addictions a la fois comportementales et aux traitements
dopaminergiques eux-mémes. L’ensemble de ces symptdmes peut se regrouper
sous le terme de « Syndrome de Dysrégulation Dopaminergique » (SDD). Les
alternatives thérapeutiques au traitement dopaminergique résidant uniquement
dans des solutions chirurgicales, il devient donc indispensable d’appréhender ce
syndrome, d’apprendre a comprendre son mécanisme, de le diagnostiquer et de
le traiter.

Cette thése comporte deux parties :

La premiere reprend les généralités de la maladie de Parkinson, son
¢pidémiologie, son ¢tiopathologie, ses signes cliniques et les différents
traitements utilisés a I’heure actuelle.

La deuxieme partie développe le syndrome de dysrégulation
dopaminergique : la définition des différents signes cliniques qui le composent,
leur origine, et surtout leur traitement et la stratégie de prise en charge de ce
syndrome. Sera enfin étudié le role que peut jouer le pharmacien auprés du
patient parkinsonien concernant le SDD, notamment en matiere de prévention et
de dépistage.
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PARTIE 1 : LA MALADIE DE PARKINSON

I. Epidémiologie

La maladie de Parkinson est la maladie neurodégénérative la plus
fréquente apres la maladie d’Alzheimer (177). Sa prévalence dans la population
générale est de 827,5 pour 100 000 (197), s’¢élevant a 2 % au-dela de 65 ans
(186). En France, son incidence est de 10 a 17 cas pour 100 000 habitants par an,
augmentant avec 1’age; soit au total environ 100000 a 150 000 sujets
parkinsoniens sur le territoire (177). Le risque vie entiere de MP est d’environ
1,5 % (177).

Compte tenu du vieillissement de la population mondiale et sous
I’hypothése d’une incidence constante, une nette augmentation de la prévalence
de la maladie de Parkinson est attendue (177).

La MP peut survenir a tout 4ge mais débute en moyenne entre 55 et 65 ans
(186). Dans 10 % des cas le début est précoce, avant 40 ans (167). Sa fréquence
est 1,5 fois plus ¢élevée chez les hommes que chez les femmes (177), ce qui
pourrait €tre expliqué par ’exposition aux facteurs environnementaux toxiques
superieure chez les hommes (170).

C’est la 2°™ cause de handicap moteur chez les sujets gés aprés les AVC
(186).

La MP est source d’une dépendance importante : on observe une
dépendance pour les activités quotidiennes 3 a 4 fois plus importante chez un
sujet parkinsonien agé que chez un sujet sain du méme age, ce qui nécessite une
institutionnalisation beaucoup plus fréquemment, dans les mémes proportions.
La mobilité est également gravement affectée par la maladie, environ 13 fois
réduite chez le sujet parkinsonien (195). Ceci conduit a un risque de mortalité
1,5 a 3 fois supérieur (196).

La durée moyenne de la maladie était de 9 a 10 ans avant la mise en place
des traitements par Lévodopa (L-Dopa). Elle est actuellement de 14 a 15 ans
(222).

I1. Physiopathologie

A. Etiopathogénie

1. Lésions neuronales

La maladie de Parkinson est la conséquence d’une destruction
relativement sélective du systeme dopaminergique. On accorde une large part au
stress oxydatif dans cette destruction neuronale, effet nocif dii a la production de
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radicaux libres ou a leur défaut d’¢limination. Les zones principalement
impliquées sont la substancia nigra (pars compacta), 1’aire tegmentaire ventrale
et la région périaqueducale (182).

La maladie de Parkinson débuterait 5 a 10 ans avant I’apparition des
premiers symptomes cliniques (187).

Dans la plupart des cas, la cause est vraisemblablement complexe ou
multifactorielle et fait intervenir de multiples facteurs de risques, qu’ils soient
génétiques ou environnementaux. (177).

2. Facteurs de risque

a. Facteurs génétiques

Seule une minorit¢ des cas de Parkinson est expliquée par des facteurs
uniques, en particulier des facteurs génétiques, les formes « familiales » ne
représentant que 5 a 15 % des cas, essentiellement des formes précoces pour
lesquelles quelques locus et génes ont été identifiés (170). 11 s’agit de treize loci
et neuf genes, soit & des formes autosomiques dominantes (SNCA/PARKI et
PARK 4 pour le géne de [I’a-synucléine; UCHL1/PARKS; LRRK2/PARKS
codant pour la  protéine kinase dardarine; GIGYF2/PARKII;
Omi/HTRA2/PARK13), soit a des formes autosomiques récessives
(Parkine/PARK?2 pour I’enzyme ligase E3 de 1’ubiquitine; PINK1/PARK6 pour
une kinase des mitochondries; DJ-1/PARK7; ATP13A2/PARKY). Ces mutations
sont pour la plupart en cause dans la formation des corps de Lewy.

b. Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux les plus fréquemment cités sont les
substances neurotoxiques. La plus classique est le MPTP (1 méthyl-1,2.4,6
tétrahydropyridine), substance dérivée de la mépéridine (proche du LSD)
présente dans une forme d’héroine frelatée, qui entraine des symptomes typiques
de la maladie de Parkinson. Le MPTP est un toxique sélectif pour les neurones
dopaminergiques par inhibition du complexe 1 de leur chaine respiratoire
mitochondriale. Des substances proches du MPTP, comme le paraquat ou la
roténone, respectivement herbicide et pesticide sont également en cause, de
méme que les insecticides organochlorés tels que le lindane et le
dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT). Ces composants conduiraient a la mort
neuronale par augmentation du stress oxydatif et formation de corps de Lewy.
La maladie de Parkinson est reconnue comme maladie professionnelle chez les
agriculteurs par décret au journal officiel le 6 mai 2012.

L’exposition aux solvants organiques, aux métaux lourds (plomb, mercure,
cadmium) et au manganese (profession de soudeur) est également en cause dans
le déclenchement d’une maladie de Parkinson (1).

14



Mais le role des facteurs environnementaux pourrait é&tre modulé par des
facteurs de susceptibilité génétique. Ainsi le polymorphisme génétique des
genes intervenant dans le métabolisme des pesticides modulerait les effets de
I’exposition a ceux-ci.

B. Anatomophysiologie

En 1919, Trictiakoff confirme la localisation cérébrale de la maladie et
I’atteinte de la substance noire. Les neurones dopaminergiques de cette derniere
se projettent de facon ascendante sur une autre structure : le striatum (170).
Substance noire et striatum appartiennent aux « noyaux gris centraux »,
formations sous-corticales situées a la base du cerveau. Ce systéme a pour
fonction principale d’organiser les mouvements, traitant les informations
motrices qui viennent de ’ensemble du cerveau via le striatum, systeme d’entrée
des ganglions de la base. En position centrale, les noyaux gris centraux agissent
sur le cortex moteur par le biais du thalamus et possédent également des voies
de sortie descendantes, allant vers la partie inférieure du tronc cérébral. Par ces
voies ascendantes et descendantes, les noyaux gris centraux contrdlent la
motricité. L importance des signes moteurs est en rapport avec 1’étendue de la
perte neuronale dans la substance noire et les zones touchées (170). Les
principales zones cérébrales dopaminergiques intervenant dans la maladie de
Parkinson sont les suivantes :

1. Novaux gris centraux

Le systeme extra-pyramidal, primordial pour I’exécution motrice, est
compose de 6 noyaux gris centraux, les ganglions de la base, impliqués dans les
mouvements :

- le noyau caudé.
- le noyau lenticulaire, de forme pyramidale, constitué :

o du putamen en localisation externe, étroitement li¢ au noyau caudé
et formant avec lui le striatum dorsal, recevant une afférence
limbique et du cortex cérébral. Le putamen est une entité riche en
neurones gabaergiques et cholinergiques recevant des informations
de tout le cortex cérébral via des afférences glutamatergiques
excitatrices du thalamus et dopaminergiques du SNC par la voie
nigro-striée,

o du pallidum, en localisation interne divisé en noyau externe (GPe :
Globus Pallidus Externe) et noyau interne (GPi: Globus Pallidus
Interne). Le striatum et le GP1 sont localisés dans le télencéphale.

- le noyau sous-thalamique (corps de Luys), sous le thalamus, constitué¢ de
neurones glutamatergiques, situé dans le diencéphale.
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- le locus niger ou substance noire, masse volumineuse de neurones située
entre chacun des pédoncules cérébraux, constitué¢e de 2 régions :

o la partie compacte, pars compacta, dorsale, riche en neurones
dopaminergiques. Sa pigmentation noire est due a sa richesse en
mélanine, produit de dégradation de la dopamine. Cette partie
projette ses neurones dopaminergiques vers le striatum (noyau
caudé¢ et putamen), formant ainsi la voie nigrostriée (A9) (substance
noire-striatum),

o la partie réticulée, ou pars reticulata, ventrale, riche en neurones
gabaergiques et liée au pallidum interne, qui projette au thalamus.

La substance noire est localisée dans le mésencéphale.

- le noyau rouge, jouant un role dans la synergie des mouvements du corps,
dans I’attitude, la posture et les reflexes labyrinthiques.

- le thalamus, de forme ovoide, situ¢ de part et d’autre du 3%M yentricule, le
plus volumineux des noyaux gris. Chacun est divis€ en 3 masses : les
noyaux antérieur, latéral et postérieur. C’est le noyau ventro-latéral qui est
concerné par l’organisation motrice, il est activateur du programme
moteur.

Localisation spatiale et organisation des ganglions de la base (223)

Les noyaux gris centraux sont regroupés, par leur fonction, en entité neuronales :

Putamen Corps stries
Pallidum Noyau lenticulaire

Noyau sous-thalamique

Substance noire

Striatum dorsal { Noyau caudé
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2. Systéme de la récompense

Il s’agit d’un circuit anatomique correspondant au systéme mésocortico-
limbique, issu de I’aire tegmentaire ventrale (ATV), productrice de dopamine, et
composé de deux circuits fortement liés entre eux et liés aux noyaux gris
centraux :

- Circuit mésolimbique :

Ensemble de neurones dopaminergiques du groupe A10 situés dans le tronc
cérébral, au niveau de I’ATYV, et projetant, via le faisceau médian, vers :

o les structures du systéme limbique :

= amygdale (sensations agréables et désagréables)
* hippocampe (mémoire de la sensation agréable),

o le noyau accumbens (partie des noyaux gris centraux), aussi appelé
striatum ventral, modulé par la sérotonine et la dopamine, centre du
plaisir.

Le noyau accumbens et I’amygdale sont des groupes nucléaires localisés
dans le télencéphale mais ne faisant pas partie des ganglions de la base, bien que
reliés anatomiquement a ces ganglions.

Ce circuit est impliqué dans les effets de renforcement, la mémoire et les
réponses conditionnées liées aux conséquences motivationnelles et
émotionnelles du manque et du besoin.

- Circuit mésocortical :
Il s’agit d’un ensemble de projections de I’ATV vers :
o Le cortex préfrontal (planification, motivation de 1’action),
o Le cortex orbito-frontal (attribution de la saillance, controle
¢motions, empathie),
o Le cortex cingulaire antérieur (anticipation de la récompense,
motivation des comportements).

Le cortex préfrontal médial est le 3°™ composant du systéme limbique,
systeme impliqué dans le plaisir et la dépendance. Le ventral concerne les
actions motivées et est modulé par la dopamine.

Le circuit mésocortical est impliqué dans les conséquences cognitives de
I’imprégnation émotionnelle et, en ce qui concerne la prise de drogues, dans la
recherche compulsive des drogues au détriment des autres intéréts et désirs
(211).

Le systeme mésocorticolimbique se compose de récepteurs D2, D4, D5
mais surtout de récepteurs D3.

3. Role et organisation

Les noyaux gris centraux permettent de moduler les mouvements
volontaires, en particulier les mouvements appris et exécutés de facon
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automatique. (181). Il est sous I’influence d’informations sensorielles,
proprioceptives, mnésiques et émotionnelles. Il intégre ces informations et
permet a chaque instant d’anticiper, d’initier, de modifier un mouvement aussi
automatisé soit-il, de I’adapter a toutes circonstances environnementales.

a. Boucle cortico-striato-pallido-thalamo-corticale

Le striatum (noyau caud¢ + putamen) recoit des influx du cortex cérébral
et les transmet au pallidum (GPe + GP1i). De 1a les informations sont envoyées
au thalamus qui projette sur le cortex cérébral qui initie le mouvement par les
voies descendantes. Il s’agit donc d’une boucle fermée sur elle-méme (165).

La stimulation du GP1i via le putamen emprunte deux voies :

- la voie directe : activatrice et modulée par la dopamine qui stimule les
récepteurs D1 activés par la substance P. L’effet global est stimulant sur
le cortex.

- la voie indirecte : inhibitrice et modulée par la dopamine qui stimule les
récepteurs D2 activés par 1’enképhaline. La modulation de la dopamine
sur la voie indirecte inhibitrice elle-méme se transforme en effet stimulant.
(165)

Boucle cortico-striato-pallido-thalamo-corticale (224)

b. Modulation de la boucle

Plusieurs régions associatives corticales (pré-frontale, temporale, pariétale,
cingulaire) projettent sur le noyau caudé. L’aire motrice projette sur la partie
dorsale et moyenne du putamen. Le cortex limbique (émotions), notamment
I’amygdale et I’hippocampe projettent sur la partie ventrale du putamen.
L’efférence du striatum s’effectue vers le GPe et le GPi mais une partie de
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I’efférence peut gagner le noyau sous-thalamique (corps de Luys) avant de
projeter sur le GPi. L efférence du globus pallidus se fait vers le noyau ventro-
latéral du thalamus qui projette vers le cortex. (165)

Boucle cortico-striato-pallido-thalamo-corticale et des afférences modulatrices (169)

L’activite du striatum est contrdlée par des efférences de la pars compacta
de la substance noire dont 1’efférence est dopaminergique. Le systéme associant
les noyaux de la base et la substance noire constitue la voie extrapyramidale. La
dopamine dont a besoin le systeme extrapyramidal pour fonctionner est produite
quasi-exclusivement par le locus niger, structure neuronale située dans la partie
haute du tronc cérébral. (165, 181).

C. Physiopathologie de la maladie de Parkinson

1. Dénervation neuronale

Dans le cas de la maladie de Parkinson, la perte de -cellules
dopaminergiques la plus frappante se situe dans 1’aire nigrostrice A9, dans le
meésencéphale, au niveau ventrolatéral de la substance noire pars compacta, zone
innervant le putamen. Une perte moins prononcée et variable s’effectue aussi au
niveau dorsal de la substance noire (qui projette dans le noyau caudé), au niveau
des neurones A10 de I’aire tegmentaire ventrale (qui projette dans le noyau
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accumbens, 1’hippocampe, I’hypothalamus et dans les cortex pré-moteur, moteur
et frontal) et de ’aire rétrorubrale A8 (qui projette dans I’hypothalamus) (46).

Une destruction des noyaux de la substance noire va créer une dénervation
du striatum, dans un premier temps dans sa région dorsale, et un déficit de
sécrétion de la dopamine provoquant ainsi un syndrome parkinsonien caractérisé
par une diminution de I’inhibition sur la voie indirecte qui renforce ses capacités
d’inhibition sur le thalamus et une perte de facilitation sur la voie directe qui
stimule donc moins le thalamus.

Organisation fonctionnelle des ganglions de la base en situation normale et pathologique (122)
(SNC : Substance Noire pars Compacta; SNr: Substance Noire pars Reticulata; GPi:
Globus Pallidus Externe; NST: Noyau Sous Thalamique; D1 et D2: récepteurs
dopaminergique) . Les fleches noires représentent les voies excitatrices, les fleches grises les
voies inhibitrices. Les fleches larges traduisent une hyperactivité, les fleches pointillées une
hypoactivité. * : Cible de la stimulation cérébrale profonde.

On assiste au méme tableau clinique si les récepteurs dopaminergiques
sont inhibés par certaines substances comme les neuroleptiques ou détruits par
une affection dégénérative. Les perturbations du systéme extra-pyramidal
donnent lieu a deux principaux syndromes : le syndrome parkinsonien va se
traduire par une akinésie, une hypokinésie, un tremblement de repos et une
rigidité. Les syndromes hyperkinétiques comprennent la dyskinésie, la chorée,
associée a une hypotonie musculaire. (165, 181).
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La substance noire parscompacta est considérée contre le relai pricncipal
entre les différentes boucles : la boucle sensitivo-motrice (voie nigro-striée), la
boucle cognitive (mésocorticale) et la boucle limbique (voie mésolombique).
Ainsi un dysfonctionnement dopaminergique de la substance noire semble
pouvoir déséquilibrer, a différents degrés, I’ensemble des circuits baso-thalamo-
corticaux. (119)

2. Anomalies histologiques

La dépopulation neuronale s’accompagne d’anomalies histologiques, les
corps de Lewy (119). Il s’agit d’agrégats d’a-synucléine formant des inclusions
neuronales ¢€osinophiles intracytoplasmiques. L’agrégation anormale de ce
composant au sein des corps neuronaux déborde les capacités des systémes
d’épuration cellulaire (systéme d’ubiquitine et du protéasome principalement) a
évacuer cette protéine. Les agrégats peuvent se transformer en protofibrilles a
fort pouvoir toxique car perforant les membranes cellulaires. Des 1ésions de ce
type, non dopaminergiques, pourraient étre trés précocement observées dans le
tronc cérébral. Elles toucheraient le noyau dorsal du nerf vague et du glosso-
pharyngien, ainsi que le bulbe olfactif. Plus tard, au décours du processus
neurodégéneratif, les parties supérieures du tronc cérébral et les structures
corticales seraient atteintes, et ce de facon ascendante. Ces Iésions seraient
¢tayées par l’observation de troubles olfactifs et de troubles de sommeil
paradoxal chez un certain nombre de parkinsoniens au cours du stade pré-
moteur de la maladie (119).

D. Role de la dopamine

La dopamine est un neurotransmetteur appartenant au groupe des
monoamines et plus particuliecrement a la classe des catécholamines (222). Elle
est synthétisée par deux enzymes a partir de la tyrosine, acide aminé apporté par
I’alimentation. Elle est d’abord hydroxylée par la Tyrosine Hydroxylase (TH) en
L-Dopa, elle-méme décarboxylée en dopamine par la Dopa-décarboxylase
(DDC). Formée dans le cytoplasme, la dopamine va étre chargée dans des
vésicules synaptiques par le transporteur VMAT-2. Ces vésicules se libérent a
I’arrivée d’un potentiel d’action et déversent la dopamine par exocytose dans la
fente synaptique.

Cette derniére va ensuite étre captée par les récepteurs post-synaptiques
pour transmettre le signal neuronal. Mais 80 % de la dopamine libérée est
recaptée au niveau pré-synaptique par les Dopamine Active Transporter (DAT)
et des récepteurs dopaminergiques (183).

La dégradation de la dopamine va s’effectuer soit dans la fente synaptique
par la Cathécol-O-Methyl Transférase (COMT), soit a I’intérieur du neurone par
les MonoAmine-Oxydase (MAO A et B).
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Synapse dopaminergique (122)
(D1, D2, D3, D4, D5: récepteurs dopaminergiques ; Gs, Gi: Protéines G couplées aux
récepteurs ; HVA : Acide HomoVanillique ; DOPAC : Acide DihydroxyPhenylAcétique)

Les récepteurs dopaminergiques :

Les diverses actions physiologiques de la dopamine sont médi€es par au
moins cing sous-types de récepteurs couplés a la protéine G (Fig. 5). Ils sont
regroupés en deux grandes familles, les D 1 et les D2. Cette classification est
basée sur les profils moléculaires et pharmacologiques des récepteurs
dopaminergiques, sur la nature de la protéine G de couplage. Bien qu’ayant des
effets opposés sur les systémes de seconds messagers, les récepteurs médient
chacun des effets renforcants directs, indépendamment les uns des autres.

La famille D 1 comprend les sous-types de récepteurs DI et D5 qui sont
couplés a la protéine Gs et activent 'AMP cyclique. Ces réactions conduisent a
une dépolarisation pour une meilleure fréquence des potentiels d’action donc
une excitation du neurone post-synaptique. La DA a une plus grande affinité
(dix fois plus) pour le sous-type de récepteur D5 mais le D 1 est présent en plus
grande concentration. Les récepteurs du groupe D1 ne sont présents qu’en post-
synaptique et ne peuvent donc pas moduler la libération de dopamine.

Les récepteurs D1 sont localisés dans le noyau caudé et putamen. Ces
cellules striatales projettent sur le Gpi et expriment le GABA, la dynorphine et
la substance P. On les retrouve également dans le noyau accumbens, 1'amygdale,
le cortex cérébral, I'hypothalamus et le thalamus.

Les D5 se trouvent dans 1’hippocampe (dans 1’interneurone cholinergique
striatal).
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La famille D2 comprend les sous-types de récepteurs D2, D3, D4 qui sont
couplés a la protéine Gi et inhibent I’AMP cyclique Ils conduisent a une
hyperpolarisation, limitant la fréquence des potentiels d’actions et inhibant le
neurone post-synaptique.

Leur distribution est hétérogene. Ils peuvent étre localisés en pré-
synaptique, sur les cellules dopaminergiques de la SNc et du systeme
mésolimbique par exemple. Ils agissent alors comme autorécepteurs somato-
dendritique qui diminuent la formation et la libération de DA. Ils peuvent aussi
étre localisés en post-synaptique. C’est le cas sur les terminaisons nerveuses
dopaminergiques striatales qui projettent au GPe et expriment le GABA et
I'enképhaline. Ils se retrouvent aussi dans les interneurones cholinergiques du
striatum, de méme que dans certaines structures limbiques (noyau accumbens,
amygdale).

Les D2 sont présents dans le striatum et I’hypophyse (2 isoformes, D2
courts et longs).

Les D3 se situent au niveau du noyau accumbens, de I’hypothalamus. Ils
sont inhibés par I’haloperidol. Ils interviennent autant au niveau moteur qu’au
niveau motivationnel et psychologique.

Les D4 se trouvent dans le cortex préfrontal, 1’hypophyse, le globus
pallidus et le mésencéphale. Ils sont inhibés par clozapine.

Ainsi les récepteurs DA sont tres fortement exprimés dans le systeme

nerveux central ou ils interviennent dans la locomotion, la cognition, I’émotion
et la sécrétion neuro-endocrine.

I11. Signes cliniques

On distingue 4 étapes principales de I’évolution progressive au cours
desquelles les manifestations cliniques, la démarche diagnostique et le contexte
de prise en charge seront différents. La période « de novo » va se prolonger
insensiblement en période dite de « lune de miel » thérapeutique, une évolution
relativement maitrisée lors de réponse de bonne qualité aux traitements. Elle fera
place a la maladie installée ou les signes axiaux d’une part et les symptomes liés
aux traitements d’autre part vont se développer. Enfin, la maladie avancée, dite
«de déclin» correspond a une perte d’autonomie et [’émergence de
complications invalidantes (167).
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Evolution de la maladie de Parkinson schématiquement dissociée en 4 phases (197)

La MP se traduit par des symptomes moteurs, particulierement visibles,
mais ¢€galement neurovégétatifs, sensitifs, psychiques et cognitifs tout aussi
handicapants (182).

A. Signes moteurs : la triade symptomatique

Les premiers signes apparaissent souvent de maniere insidieuse avec un
caractére intermittent entrainant des difficultés pour dater précisément le début
réel de la phase symptomatique (169). Les trois caractéristiques motrices
principales sont regroupées sous le terme de « triade parkinsonienne » (172) :

1. Tremblement de repos

Il est le signe initial dans 60 a 70 % des cas. D’abord décrit comme une
sensation de vibration interne, puis visible, ce tremblement se majore au fil des
années. Il apparait lors de relachement musculaire partiel (main posée sur la
cuisse, doigts en légere flexion) ou a I’émotion, en cas de stress, de fatigue ou
d’effort intellectuel (169). Il est fait d’oscillations rythmiques régulieres (180)
unilatérales ou asymétriques qui débutent classiquement aux membres
supérieurs (index, pouce, main) et intéresse parfois de fagcon isolée le pied, les
lévres, la langue (167). 1l épargne I’extrémité céphalique, les muscles du cou
¢tant en permanence contractés (169). Le tremblement fin, lent et distal est
souvent comparé a un émiettement de pain. Il cesse lors de I’exécution de
mouvements volontaires pour réapparaitre quelques secondes ensuite ; de méme
que dans le relachement musculaire complet (signe du « fauteuil colonial ») et
dans le sommeil (175). L’analyse électrophysiologique confirme la fréquence
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« lente », entre 4 et 6 cycles par seconde (4 a 6 Hz) du phénomene oscillatoire et
de la contraction alternée des muscles agonistes/antagonistes.

2. Hypertonie extrapyramidale ou rigidité

Egalement asymétrique au début, prédominant a I’extrémité ou siége le
tremblement (167), ’hypertonie musculaire se traduit par une résistance aux
mouvements passifs (166). Elle est généralisée, touchant les muscles axiaux,
proximaux et distaux, mais elle est plus particulierement évidente dans les
mouvements de flexion-extension ou de pronation-supination du poignet et de la
cheville (166). Cette résistance « plastique », uniforme pendant tout le
mouvement de mobilisation de 1’articulation, est dite « en tuyau de plomb »
lorsque le membre conserve I’attitude exercee a la fin du mouvement (181). La
constance de la rigidité la distingue de la spasticit€¢ que 1’on peut retrouver dans
certains syndromes pyramidaux (sclérose en plaque....). Lorsque la coexistence
d’un tremblement de repos la fait céder par a-coups on retrouve des phases de
relachement saccadé du muscle appelée «roue dentée» (170, 175). Ce
phénomene s’observe lors de la manceuvre de Froment qui consiste a demander
au patient de réaliser un mouvement avec le membre controlatéral.

Cliniquement, 1’hypertonie extrapyramidale est responsable des
déformations posturales et des douleurs participant a la perturbation du
mouvement (169) :

Lors de la station debout, la téte et le tronc sont inclinés en avant, les
épaules en antéposition, les avant-bras en demi-flexion et pronation, les coudes
légerement écartés, les hanches et les genoux légerement fléchis. Les réactions
posturales correctrices apres perturbations peuvent étre réduites ou retardées
(175).

Les phénomeénes sensitifs s’expriment sous la forme de paresthésies, de
sensations de serrement voire de douleurs musculaires soit paroxystiques
localisés a type de crampes soit diffuses et continues (175). Intéressant plus
souvent le membre inférieur que le supérieur, ces phénomeénes douloureux sont
responsables d’une présentation « pseudorhumatologique » (175).

3. Akinésie

L’akinésie « vraie » traduit la difficulté, parfois 1’impossibilite,
d’initiation d’un acte volontaire, en 1’absence de toute paralysie, ainsi que de
I’arrét en cours d’exécution. Elle s’observe sur des mouvements volontaires,
automatiques, de la vie courante (180). La bradykinésie correspond quant a elle
a la lenteur d’exécution des gestes (166). L hypokinésie se manifeste plus par
une réduction de I’amplitude des gestes. Le parkinsonien est donc lent dans
toute sa gestualité.
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Les mouvements automatiques disparaissent. C’est le cas de la mimique
faciale, du clignement palpébral, du balancement automatique du bras lors de la
marche. La mastication et la déglutition deviennent plus compliquées, la voie
plus monocorde, le volume de parole moins intense et le débit plus irrégulier.

Les mouvements volontaires s’effectuent avec du retard, lentement et
incompletement. Une géne particulicre se manifeste pour les mouvements fins,
alternatifs et rapides. En découle une difficult¢ dans I’exercice de gestes
quotidiens comme 1’écriture (micrographie s’accentuant au fur et a mesure du
tracé¢), de I’habillage, de la marche (hésitation au démarrage, réduction de
I’amplitude du pas) (166, 172, 175).

4. Evolution des symptomes moteurs de la maladie

Les troubles posturaux tendent a se développer, indépendamment des
traitements, exagérant 1’attitude générale en demi-flexion a la station debout et
favorisant I’émergence de déformations articulaires pseudo-rhumatismales au
niveau de la main (« main d’écrivain » ou « de fakir ») ou du pied (orteils en
« griffe », extension tonique du gros orteil). Des atteintes rachidiennes sont
possibles avec cyphoses ou inflexions latérales en position debout ou assise
(175).

Les troubles de la marche et de la parole deviennent plus complexes,
notamment avec D’apparition du phénomene de freezing, encore appelé
« enrayage cinétique » ou « blocage moteur ». Initialement décrit au cours de
I’initiation de la marche, le freezing correspond au déclenchement du premier
pas (pieds collés au sol) ou a I’ébauche de ce déclenchement interrompu par une
sorte de piétinement (abasie trépidante). Il peut aussi survenir pendant la marche
(franchissement d’une porte, changement de direction ou demi-tour). L’attitude
générale du patient, le corps penché en déséquilibre axial vers 1’avant pour
accélérer son centre de gravité et provoquer un pas destiné a rattraper son

¢quilibre, donne I’image d’un patient qui « court aprés son centre de gravité ».
(175).

Attitude physique générale du patient parkinsonien (224)
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B. Signes associés

Ils apparaissent a des degrés variables au cours de 1’évolution de la
maladie. Ils peuvent méme précéder la déclaration de la maladie de quelques
mois a quelques années mais, 1solés, ils peuvent étre oubliés ou sous-estimés.

1. Troubles neurovégétatifs

Tres inconstants d’un patient a I’autre, ils témoignent de 1’extension des
Iésions au systéme nerveux autonome, au noyau dorsal du vague, au locus
coeruleus, a ’hypothalamus et aux ganglions sympathiques périphériques (167) ;
Ils apparaissent dans la phase installée de la maladie (175).

La perte d’appétit peut étre primaire (atteinte hypothalamique latérale) ou
secondaire a des difficultés d’alimentation, au traitement médical, au contexte
dépressif... (166)

Les troubles de la déglutition (80% des cas) sont favorisés par un
ralentissement des mouvements de la langue et un traitement anticholinergique
(166).

La vidange gastrique est perturbée (50% des cas) par une atteinte vagale,
ainsi que par la L-Dopa (166). Elle se manifeste par une géne épigastrique post-
prandiale, de nausées ou vomissements (169)

L’hypersialorrhée (80 9% des cas) résulte d’une stase salivaire par
diminution des mouvements automatiques de déglutition et d’une cyphose
cervicale qui place le cou en antécolis (167). Les anticholinergiques peuvent
réduire la production salivaire.

La constipation (50 a 70 % des cas) est plus multi-factorielle chez ces
patients moins actifs, buvant et mangeant moins, dont la sécrétion digestive est
amoindrie, dont le péristaltisme colique est ralenti et sous traitement anti-
cholinergiques et dopaminergiques (166).

L hyperséborrhée donne un aspect pommadé au visage.

L’hypotension artérielle (60 % des cas) orthostatique ou post-prandiale
(175) peut étre spontanée, responsable des mouvements lipothymiques, de
sensation d’asthénie et de vertiges. Elle est aggravée par les anticholinergiques
et la L-Dopa (169) et due a une atteinte des structures sympathiques centrales.

Les troubles vésico-sphinctériens s’expliquent par la perte du controle
exercée par les noyaux gris centraux et I’hypothalamus. Elle se traduit par des
contractions désinhibées du détrusor donc des impériosités mictionnelles. Ces
dernieres surviennent essentiellement lors des phases de blocage ou la nuit.
L’hyperactivité du détrusor est améliorée par la L-Dopa (166, 167, 169).

L’altération de la fonction pulmonaire et des muscles respiratoires est
fréquente chez le parkinsonien se plaignant de simples difficultés respiratoires a
I’effort, parfois d’oppression thoracique ou des blocages avec dyspnées. Ils sont

27



liés a une mauvaise coordination entre les muscles respiratoires et les voies
aériennes supérieures (167, 169).

Des anomalies de la thermorégulation proviennent de [’atteinte des
systemes dopaminergiques et entraine des sensations de froid ou de chaud et des
troubles de la sudation (hyper ou hypohydrose) en particulier de la téte, du cou,
du tronc et des mains, parfois de fagon asymétrique (169). Des crises sudorales
peuvent apparaitre dans les stades évolués avec hyperthermie, thermophobie,
tachycardie et tachypnée, notamment lors des périodes de blocage sévere ou de
tremblements généralisés (166, 167, 169).

Des troubles vasomoteurs se caractérisent par une froideur des extrémités
associée a un cedéme des membres inférieurs facilité par la station assise
prolongée et le manque d’activité. (169)

Lorsque les symptomes dysautonomiques sont concomitants des périodes
on et off, un ajustement du traitement peut permettre de les contrdler. En cas

d’échec, on a recours a des thérapies classiques avec une efficacité limitée.

2. Troubles psychiques

Au début de la maladie, ils se limitent a la dépression (50 % des cas) et
I’anxiété, essentiellement des ¢épisodes d’attaque panique. La dépression
apparaitrait méme plusieurs années avant les signes moteurs.

Plus tardivement peuvent apparaitre une démence (20 % des cas), ainsi
que des troubles des fonctions exécutives par syndrome dys-exécutif sous-
cortical (175, 166).

a. Syndrome comportemental hypodopaminergique

Il correspond a des symptomes qui précédent parfois les troubles moteurs
de la maladie de Parkinson, jusqu’a 5 ans. Le phénotype de la maladie de
Parkinson varie selon la topographie exacte de la dénervation dopaminergique.
L’ensemble du syndrome hypodopaminergique peut &tre atténué par
I’instauration d’un traitement par agoniste dopaminergique. Etant directement
liés a la maladie ils ne sont que peu contr6lés par les anti-dépresseurs et
anxiolytiques classiques.

* Apathie

Il s’agit du trouble comportemental le plus fréquent dans la maladie de
Parkinson. Les patients la décrivent comme une fatigue « mentale» ou
« intellectuelle » (146). Elle se caractérise comme un manque de désirs, d’idées,
d’envies, des difficultés a concrétiser un projet, une platitude émotionnelle. Ce
manque d’entrain ne s’accompagne ni d’ennui ni de souffrance, ce qui explique
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que les plaintes exprimées par le patient lui-méme sont rares. L’apathie se
décompose en trois composantes, cognitive, comportementale et émotionnelle,
se traduisant toutes par une réduction des activités volontaires. L’apathie
parkinsonienne serait relativement fréquente, de 16 a 42 % selon les études,
souvent sous-évaluée au profit de la dépression. La distinction entre une apathie,
une dépression et une inhibition anxieuse est compliquée. L’apathie serait due a
une dénervation dopaminergique mésocorticolimbique qui semble répondre au
traitement dopaminergique, notamment par le ropinirole (146).

* Dépression

Elle est fortement impliquée dans la détérioration de la qualité¢ de vie du
patient parkinsonien, au méme titre que les troubles moteurs. Elle associe
humeur triste, perturbation de 1’appétit et du sommeil, tension nerveuse et perte
de motivation. Il s’avere difficile de la séparer de la bradyphrénie, expression de
troubles cognitifs mineurs liés a la maladie, tels ralentissement de la pensée,
diminution de I’attention (175). Les antidépresseurs tricycliques semblent plus
efficaces que les IRS.

* Anxiété

Les patients décrivent un sentiment excessif ou inapproprié
d’appréhension, de nervosité, d’agitation ou de tension qui persiste ou est
récurrent. Elle peut se présenter sous trois formes différentes : 1’attaque panique,
I’anxiété généralisée ou les phobies (222). Certains ISRS ou IRSNA sont
recommandés en cas de troubles anxieux graves. Les benzodiazépines sont
indiquées lorsqu’un contrdle rapide du trouble anxieux est crucial, mais la durée
de traitement ne doit pas excéder 12 semaines, sevrage inclus, du fait de la
dépendance physique et psychique mais surtout de 1’amnésie rétrograde, d’une
baisse de la vigilance et des confusions qu’elles engendrent.

b. Troubles cognitifs sans démence

Le ralentissement moteur de la maladie de Parkinson semble se constater
¢galement au niveau psychique avec une bradyphrénie, c’est-a-dire une lenteur a
réagir et réfléchir. Le patient présente des difficultés a résoudre des problemes,
des changements, a prendre des décisions, a maintenir des attitudes mentales, a
apprécier une situation visio-spatiale. Ces troubles cognitifs apparaissent chez
40 % des parkinsoniens et ne sont pas améliorés par les antiparkinsoniens. Ils
sont d’origine sous-corticale, pathologique ou meédicamenteuse, et semblent
précurseurs d’une évolution démentielle.
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c. Démence

Au moins 30 % des parkinsoniens répondront t6t ou tard aux critéres
diagnostiques de démence. La démence de la MP est progressive, de survenue
tardive (1’age est le facteur de risque essentiel) et caractérisée par une majoration
du syndrome dys-exécutif, des difficultés de concentration, une somnolence
diurne, des hallucinations visuelles et des épisodes délirants, en plus du déclin
cognitif. Des troubles mnésiques apparaissent parfois, la mémoire a court terme
et le rappel immédiat étant plus affectés que le passé €loigné (épreuves de
reconnaissance mieux réalisées) (166).

L’utilisation d'un inhibiteur de la cholinestérase (rivastigmine) est
envisageable dans les formes légeéres a modérément séveres, malgré ses effets
indésirables cholinergiques (nausées, vomissements, aggravation motrice a type
de tremblements) (168).

d. Hallucinations

Les hallucinations dues a la maladie apparaissent plutdt tardivement. On
observe une prédominance vespérale ou nocturne. Elles sont surtout visuelles
(présence de personnes a ses cotés), d’illusions, de transformation d’objets en
sujets animes. Les hallucinations mineures isolées toucheraient a terme 40 % des
parkinsoniens. Lorsque leur apparition est précoce, on pensera plutdot a des
hallucinations et idées délirantes dépendantes du traitement, notamment par
anticholinergiques et agonistes dopaminergiques stimulant le systeéme limbique.

On devra alors envisager une réduction des posologies. En cas d’échec, il
est possible d’instaurer un traitement neuroleptique par clozapine (Leponex®),
avec une surveillance accrue de la NFS. Les autres neuroleptiques atypiques,
antagonistes D3, I’olanzapine (Zyprexa®) et la risperidone (Risperdal®), ont
une efficacité équivalente mais peuvent aggraver le syndrome extrapyramidal.

e. Confusions et états psychotiques

Leur prévalence chez les patients traités par la L-Dopa depuis plus de 5
ans oscille entre 16 et 60 % (168). Il peut s’agir d’états confusionnels chez un
patient non dément ou bien provoqués par la démence. Il peut également se
présenter des troubles psychotiques aigus avec agitation et hallucinations
(visuelles, auditives, somesthésiques ou olfactives). Les €pisodes délirants sont
beaucoup moins fréquents (5 a 10 %) ; lorsqu'ils se produisent, ils peuvent
prendre I’aspect de délire de persécution, d’infidélité ou de jalousie.

La durée de I’épisode est variable, en moyenne de quelques jours. Un
facteur déclenchant est souvent retrouvé, tel qu’une prise médicamenteuse
(anticholinergiques, antidépresseurs tricycliques, anti H2 comme la ranitidine,
benzodiazépines, agonistes dopaminergiques, oxybutinine, amantadine) une
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intervention chirurgicale, de la fiévre, des troubles hydroélectrolytiques, une
infection (168).

En cas d'échec de la stratégie thérapeutique habituelle, il est possible de
traiter avec la clozapine avec NFS régulier et réalisation d’un
¢lectrocardiogramme avant la mise en route du traitement.

IV. Diagnostic

A. Diagnostic de la maladie de Parkinson

Le diagnostic se fonde sur les critéres de I’United Kingdom Parkinson’s
Disease Society Brain Bank (UKPDSBB) :

- diagnostic du syndrome parkinsonien (tremblements de repos,
hypertonie extrapyramidale, akinésie) ;

- absence de critéres d’exclusion de la maladie de Parkinson ;

- critéres évolutifs positifs en faveur du diagnostic de la maladie de
Parkinson.

B. Diagnostics différentiels

D’autres pathologies peuvent conduire a des syndromes parkinsoniens et
doivent étre distinguées de la maladie de Parkinson. Il s’agit de 1’Atrophie
Multi-Systématisée (AMS), de la Paralysie Supranucléaire Progressive (PSP), de
la démence a corps de Lewy, de la maladie de Wilson... La différenciation peut
se faire par :

- L’asymétrie d’apparition des symptomes moteurs, typique de la maladie
de Parkinson.
- Laprécocité des symptdmes :

Les signes axiaux (troubles de la posture, de la marche...) sont beaucoup
plus précoces et moins évolutifs dans le cadre d’'une AMS ou d’une PSP.
Lorsque leur évolution est beaucoup plus notable, on penchera plutot vers un
diagnostic de maladie de Parkinson.

Les hallucinations sont ¢galement plus tardives quand elles sont propres a
la maladie de Parkinson. Si elles se manifestent rapidement, environ un an
apres I’apparition du syndrome parkinsonien et sans cause iatrogene, elles
feront évoluer vers un diagnostic de maladie a corps de Lewy (122).

- Laréponse ala L-Dopa :

La prise de L-Dopa améliore de plus de 50 % les symptomes lors d’une
maladie de Parkinson. L’absence de réponse constitue un élément en faveur
d’un diagnostic différentiel.
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V. Thérapeutique

Le but optimal du traitement médical est de compenser le déficit
dopaminergique au niveau du striatum en administrant soit un précurseur de
dopamine, soit un agoniste dopaminergique ou en inhibant le métabolisme de la
dopamine par la MonoAmine-Oxydase B (MAO B) ou la Cathécol-O-Méthyl-
Transférase (COMT). Des médications a visée anticholinergiques sont justifiées
par I’altération de la boucle nigrostriée et particulicrement la perte du controle
dopaminergique sur les neurones cholinergiques striataux. Depuis les années
1990 on observe un regain d’intérét pour la neurochirurgie, premier traitement
connu de la maladie de Parkinson, avec [I’évolution des techniques
d’explorations cérébrales.

Quoi qu’il en soit, tous les traitements sont symptomatiques. La stratégie
thérapeutique sera envisagée en fonction de la forme clinique et du stade
évolutif de la maladie (168).

A. Traitement médicamenteux

1. L-Dopa

* Mécanisme d’action, pharmacocinétique

On utilise le précurseur de la dopamine, la 1évo-dopa (L-Dopa) car lui seul
franchit la barriere hématoencéphalique. C’est une prodrogue qui ne doit étre
métabolisée en dopamine qu’au niveau central pour deux raisons : la dopamine
seule ne passe pas la BHE; de plus, si elle était disponible au niveau
périphérique, elle serait utilisée par les récepteurs a ce niveau et serait a I’origine
d’effets indésirables, notamment nausées et vomissements par son action sur les
récepteurs de 1’area postrema au niveau bulbaire. Elle est donc toujours associée
a un inhibiteur de la dopa-décarboxylase pour réduire les doses employées et
améliorer la tolérance.

Le Modopar® associe la L-Dopa au bensérazide, le Sinemet® a la
carbidopa, deux inhibiteurs de la DDC périphérique. Le Stalevo est une
association levodopa + carbidopa + entacapone (ICOMT).

L’ absorption de la L-Dopa est médiée par un transport actif, elle peut
donc entrer en compétition avec certains acides aminés. La prise du médicament
pendant le repas peut donc diminuer le pic plasmatique de la prodrogue. Elle est
rapidement absorbée par le jéjunum en 30 a 120 min, % d’heure en moyenne
pour une forme a libération normale. La forme dispersible présente un délai
d’action mais aussi un temps d’efficacité réduits. A ’opposé, les formes a
libération prolongée maintiennent des concentrations de dopamine plus durables
et plus régulieres en réduisant les pics sériques. Leur intérét est de prolonger la
durée d’action de chaque prise afin de limiter la durée et la sévérité¢ des
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fluctuations motrices. L’emploi de la forme LP permet de diminuer le nombre
de prise mais leur posologie doit étre augmentée du fait de leur biodisponibilité
réduite. La demi-vie de la L-Dopa est de 1 a 3 heures ; elle est ¢liminée par voie
rénale a 80 % (168).

La Duodopa® offre une stimulation dopaminergique continue par
administration par 1’intermédiaire d’une sonde gastroduodénale mise en place
par gastrostomie endoscopique percutanée. Elle est instaurée pour une maladie
de Parkinson avancé, avec fluctuations motrices et dyskinésies séveres
controlées par levodopa lorsque le traitement par voie orale ne donne pas de
résultats suffisants, chez les patients non ¢éligibles pour la stimulation cérébrale
profonde (SCP), et pour lesquels I’apomorphine est contre-indiquée ou
inefficace.

Traitements a base de L-Dopa

* Indications

La L-Dopa est le traitement le plus efficace, simple et peu cofiteux de la
maladie de Parkinson avec des effets généralement spectaculaires sur le
tremblement, la rigidité et 1’akinésie. Elle est cependant moins efficace sur les
troubles axiaux et posturaux quoique améliorant nettement la marche (165).

*Précautions d’emploi

Une vigilance certaine doit étre portée sur la prise des traitements, un arrét
brutal pouvant étre a l’origine de I’équivalent d’un syndrome malin des
neuroleptiques (SMN), se caractérisant par une rhabdomyolyse, une
hyperthermie, des troubles moteurs a type de rigidité, myoclonies et
tremblements, des troubles psychiques tels que agitation, confusion mentale,
ainsi que des troubles végétatifs comme une tachycardie et une variation de la
pression artérielle, qui peuvent menacer le pronostic vital.
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* Effets indésirables

La L-Dopa est trés bien tolérée et possede peu d’effets indésirables
digestifs et cognitifs, sa seule contre-indication étant I’infarctus du myocarde en
phase aigué.

Cependant, aprés quelques années d’excellents résultats avec des doses
faibles @ moyennes et pas nécessairement étalées sur la journée, période dite de
« lune de miel », la L-Dopa pose des problémes de résistance secondaire. En
effet, aprés 4 a 12 ans quasiment chez tous les parkinsoniens sous L-Dopa on
observe une perte d’efficacité, se marquant par une perte d’effet de fin de dose
puis des fluctuations motrices, dyskinésies (mouvements choréiformes) et
parfois de dystonies (contractures bréves). Ces complications sont a mettre sur le
compte d’une demi-vie courte et de lésions nigrostrices €volutives (165). Les
cellules dopaminergiques meurent, ne stockent plus la dopamine exogene et ne
produisent plus de L-dopa endogene. L’état moteur du patient tend alors a suivre
précisément 1’évolution des concentrations plasmatiques en L-Dopa. Il justifie la
nécessité d’augmentation trés progressive des doses, dans la recherche d’une
dose minimale efficace. Les hautes posologies aggravant la perte neuronale
striée, 1l est nécessaire d’utiliser une stimulation dopaminergique a doses
minimales, instaurée le plus tardivement possible afin de reculer la survenue de
complications motrices.

Des mouvements pseudochoréiques des extrémités peuvent apparaitre en
milieu de dose. Ils sont dus a une hypersensibilit¢ des terminaisons nerveuses
dopaminergiques.

On retrouve également a cette période des troubles psychiques (illusions
visuelles, hallucinations, désorientation, confusion) voire un état psychotique
souvent paranoide, symptomes d’autant plus marqués chez les parkinsoniens
agés et en stade avancé.

On observe enfin des troubles digestifs du fait du déséquilibre avec
d’acétylcholine (nausées, vomissements, sécheresse buccale, constipation), des
troubles du rythme cardiaque, une hypotension othostatique.

* Interactions médicamenteuses

Les neuroleptiques antipsychotiques (sauf la clozapine Leponex®,
neuroleptique atypique) et anti-€émétiques (métoclopramide Primpéran®,
metopimazine Vogaléne®) sont contre-indiqués en association, a cause de leur
mécanisme d’action antagoniste D2. Il convient de préférer I'utilisation du
dompéridone Motilium® qui ne passe pas la BHE donc sans effets
extrapyramidaux.

La réserpine inhibe les effets de la levodopa.

Il faut également préter une vigilance particuliere a I’association avec la
selegiline (hypotension orthostatique), les IMAO non sélectifs (inhibition du
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catabolisme des catécholamines au niveau extra-cérébral) et la spiramycine
(inhibition de I’absorption de la carbidopa).

Il est a noter que le pharmacien doit rappeler les moments de prise
corrects des médicaments : 30 minutes avant ou une heure aprés pour le
Modopar®, a la fin du repas ou avec un peu de nourriture pour le Sinemet®,
pendant ou en dehors du repas pour le Stalevo®.

2. Agonistes dopaminergiques

Ces molécules ont une forte affinité pour les récepteurs D2 pré et post-
synaptiques. Par leur action post-synaptique elles agissent de fagon
indépendante des capacités de stockage de dopamine et du nombre de neurones
en amont sans nécessiter de métabolisation (165). Une dégénérescence des
neurones du striatum au cours de 1’évolution de la maladie explique en partie
leur perte d’efficacit¢ a long terme. Par leur action pré-synaptique elles
modulent la libération de dopamine dans la fente synaptique.

Les agonistes dopaminergiques peuvent étre utilisés en monothérapie dans
une maladie de Parkinson de novo chez le sujet de moins de 65 ans. Ils traitent
les signes moteurs en entrainant moins de dyskinésies et évitent les périodes off
par leur longue durée d’action. En revanche, leur utilisation a forte dose est
limitée par leurs effets indésirables dus a leur action dopaminergique
périphérique (nausées, vomissements, somnolences diurnes excessives, acces de
sommeil brusques, hypotension orthostatique, confusion). C’est pourquoi ils
sont toujours initialement associés a de la dompéridone a 60mg/j. Lorsqu’ils
sont associés a la L-Dopa ils permettent la réduction de sa posologie de 30 % et
une nette diminution des fluctuations motrices.

a. Non dérivés de ’ergot de seigle

Le ropinirole n’a ’AMM que sous la spécialité de Réquip® 0,25mg,
0,5mg, 1mg, 2mg, Smg, LP 2mg, LP 4mg et LP 8mg. L’Adartrel® a 0,25mg,
0,5mg et 2mg ne la possede que pour le syndrome des jambes sans repos.

Le pramipexole (Sifrol®) 0,18 et 0,7 mg possede I’AMM a la fois pour le
syndrome des jambes sans repos et pour la maladie de Parkinson. Ses formes a
libération prolongée LP 0,26mg, LP 0,52mg, LP 1,05mg et LP 2,10mg ne sont
indiquées que dans le cadre de la maladie de Parkinson.

Ropinirole et pramipexole, agonistes D2, sont tous deux sans effet D1. Le
pramipexole possede une affinité D3 supérieure a celle du ropinirole, ce qui
pourrait faire envisager une action sur les troubles cognitifs et de I’humeur.

Le piribédil (Trivastal®) 20mg et LP 50 mg possede I’AMM dans le
cadre de la maladie de Parkinson par son effet agoniste D2. Depuis le 18/09/13,
son AMM pour les indications vasculaires, 1’artériopathie oblitérante des
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membres infé€rieurs, les manifestations ischémiques en opthalmologie et les
déficits cognitifs et neurosensoriels du sujet ageé, a €té retirée. Dans le cadre de
la réévaluation du rapport bénéfices/risques par I’ANSM, il est apparu que son
effet vasodilatateur périphérique entraine trop de risque d’hypotension
orthostatique. Il est surtout également impliqué dans trop de notifications de
pharmacovigilance d’ordre neuropsychiatrique (hallucinations, syndrome
confusionnel, accés de sommeil).

L’apomorphine (Apokinon®) est commercialisée en solution injectable
sous-cutanée en stylo prérempli ou en ampoule pour pompe pour perfusion
continue. L’apomorphine est également un agoniste D1. Par son action sur
I’area postrema elle a un fort pouvoir émétisant nécessitant 1’association de
dompéridone. Son délai d’action de 2 a 10 minutes permet un déblocage moteur
rapide.

La rotigotine (Neupro®) se présente sous la forme de dispositifs
transdermiques de 2, 4, 6 ou 8mg/24h. Il convient de respecter un intervalle de
14; pour une nouvelle application sur un méme site d’action. Il a une action sur
tous les récepteurs dopaminergiques.

b. Dérivés de ’ergot de seigle

Ces molécules dérivées d’un alcaloide de I’ergot de seigle sont des
antagonistes D1 ainsi que des a-bloquants et des agonistes sérotoninergiques. Ils
peuvent occasionner des vasospasmes, des oedemes des membres inférieurs, un
syndrome de Raynaud, et sont pourvus de risque de fibrose pulmonaire ou
cardiaque. Ils ne sont donc utilisés qu’en deuxiéme intention, apres les non-
ergotes.

Trois spécialités sont ’AMM pour une indication dans le cadre de la
maladie de Parkinson: Il s’agit de Parlodel® et Bromocriptine Zentiva®
(bromocriptine), ainsi que Dopergine® (lisuride).

Dostinex® (cabergolide) 0,2 et 0,5 mg et Arolac® (lisuride) 0,2mg sont
¢galement dérivés de I’ergot qui par leur action agoniste D2 ont une AMM pour
I’hyperprolactinémie mais pas dans le cadre de la maladie de Parkinson.

3. Inhibiteurs de la Mono-Amine-Oxydase B (IMAO B)

La rasagiline (Azilect®) est un inhibiteur irréversible donc durable,
jusqu’a 14 jours, de ’enzyme de dégradation de la dopamine, plus sélectif et 10
fois plus puissant que la sélégiline (Deprenyl®, S¢légiline Mylan®, Otrasel®,
ce dernier étant une forme sublinguale, il nécessite une prise au moins 5 minutes
avant toute absorption alimentaire ou hydrique pour assurer 1’absorption
prégastrique). En une prise journaliere, elle augmente les concentrations extra-
cellulaires de dopamine dans le striatum. Elles sont utilisées en monothérapie
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dans les formes débutantes de MP par augmentation des concentrations de
dopamine endogeéne ou en association aux traitements dans les formes
fluctuantes, permettant de diminuer les doses de L-Dopa (168), en évitant sa
dégradation. Les IMAO sont aussi inhibiteurs de dégradation des autres
catécholamines (noradrénaline et sérotonine) et sont donc contre-indiqués avec
d’autres substances vasoconstrictrices comme les triptans, la pseudoéphédrine.
Ils le sont aussi avec les ISRS car cette association peut étre a 1’origine d’un
syndrome sérotoninergique, ainsi qu’avec les antidépresseurs IMAO.

4. Inhibiteurs de la Cathécol-O-Méthyl-Transférase (ICOMT)

L’entacapone est un inhibiteur périphérique sélectif et réversible de la
COMT. 1l bloque le catabolisme de la L-Dopa, augmente de facon dose-
dépendante sa biodisponibilit¢ périphérique (car il ne passe pas la barricre
hémato-encéphalique) et son transfert au niveau cérébral. Ils permettent, en plus,
d’en allonger la durée d’action. Comtan® est donc toujours utilisé en association
a la L-Dopa chez les patients souffrant de fluctuations motrices de fin de dose.
Stalevo® associe 1’entacapone a la L-Dopa et la carbidopa, inhibiteur de la
DopaDécarboxylase périphérique (165, 168).

Le tolcapone (Tasmar®) est un inhibiteur central et périphérique de la
COMT qui, du fait de sa toxicite hépatique n’est utilisé qu’en cas d’intolérance a
I’entacapone.

Etant des inhibiteurs réversibles, les [COMT ont une durée d’action plus
courte mais, comme avec les IMAOQ, ils nécessitent, en association a la levodopa,
une diminution des doses de cette derniere de 10 a 30 %.

5. Anticholinergiques

Par un antagonisme des récepteurs muscariniques, ils inhibent 1’action des
neurones cholinergiques du striatum désinhibés par la perte des neurones
dopaminergiques. Ils sont utilisés en premiére intention pour réguler 1’équilibre
Dopamine/Acétylcholine, lorsque le tremblement prédomine le tableau clinique,
uniquement chez les patients jeunes, de moins de 70 ans, sans altération
cognitive, du fait de leurs effets confusiogenes.
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But du traitement anticholinergique : L’équilibre acétylcholine/dopamine(122)

On retrouve le bipérideéne (Akineton LP®), le trihexyphénidile (Artane®,
Parkinane LP®) (168). Leur titration doit €tre tres progressive. Leurs effets
atropiniques (sécheresse buccale, somnolence, troubles de 1’accomodation,
troubles mictionnels, constipation, troubles de la mémoire, confusions) limitent
leur emploi.

6. Amantadine

Mantadix® agirait en favorisant la libération de dopamine striatale selon
un mécanisme d’action mal défini. L’amantadine, découverte comme antiviral,
serait a la fois agoniste D1 et D2 et antagoniste cholinergique et glutamatergique.
En découlent principalement des effets indésirables anticholinergiques a type
d’insomnies et nervosité principalement et, plus rarement, sécheresse buccale,
anorexie, constipation. Il est utilis¢é en deux prises quotidiennes, en
monothérapie ou en association a la levodopa. Il se positionne comme un
traitement d’appoint intéressant.
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Les traitements dopaminergiques hors levodopa

B. Traitement chirurgical

Une stimulation cérébrale profonde (SCP) peut étre exercée par
I’intermédiaire d’une ou deux ¢€lectrodes placées dans le cerveau par chirurgie
stéréotaxique sous contrle radiologique, électrophysiologique et clinique. Ces
¢lectrodes sont reliées a un neurostimulateur implanté en sous-claviculaire, sous-
cutané, délivrant une stimulation é¢électrique réglable. La SCP est préférée a la
chirurgie 1ésionnelle irréversible. Cette stimulation est modulable et réversible.

La SCP est réservée aux patients dont la qualité de vie est altérée du fait
du mauvais controle médicamenteux de 1’état moteur (dyskinésies invalidantes
liées au traitement médicamenteux et fluctuations d’effet thérapeutique), dont la
maladie évolue depuis plusieurs années, avec persistance d’une bonne sensibilité
a la L-Dopa, tremblement excepté, et indemne de détérioration cognitive et/ou
de troubles psychiatriques non contrdlés.
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L’effet de la stimulation cérébrale profonde sur les signes moteurs de la
maladie de Parkinson dépend essentiellement de la cible utilisée parmi les 3
possibles. La SCP du noyau ventral intermédiaire du thalamus traite
essentiellement le tremblement ; celle du Pallidum interne (GPi) est efficace sur
les dyskinésies et, variablement, sur les signes majeurs de la MP. Enfin la SCP
du noyau sous-thalamique (NST) améliore 1’ensemble des signes majeurs de la
MP (akinésie, tremblement et rigidité). Elle permet une diminution importante
du traitement médical (50 a 80 %), voire son arrét, et améliore ainsi les
dyskinésies dopa-induites. C’est la technique actuellement la plus pratiquée.
L’efficacité de la SCP-STN sur les signes parkinsoniens est fortement corrélée a
leur réponse a la 1évodopa (hormis pour le tremblement qui répond mieux a la
stimulation).

Mise en place de la SCP

En traitant les symptomes moteurs de la maladie elle permet un quasi arrét
des traitements dopaminergiques a un stade avancé de la maladie et peut ainsi
conduire a un syndrome de sevrage, syndrome hypodopaminergique pouvant
étre corrigé par I’adjonction d’agonistes dopaminergiques faible dose en post-
opératoire (122).

C. Stratégie thérapeutique

Le traitement, uniquement symptomatique, ne doit étre instauré que
lorsque la plainte fonctionnelle le justifie. Selon la conférence de Consensus de
2000 (200), 1l tient compte essentiellement de 1’age et de la géne fonctionnelle
du patient. Il s’agit d’un traitement palliatif, a vie, qui nécessitera de nombreux
ajustements. L’adaptation thérapeutique doit étre progressive, en débutant par de
petites doses afin de trouver la posologie minimale efficace et de limiter les
effets indésirables. Il faut tenir compte des bénéfices a court terme et des risques
éventuels a long terme (168).

La L-Dopa est le traitement le plus fiable, le plus efficace et le plus
durable. Mais elle favorise la survenue des fluctuations motrices, en particulier
de dyskinésies, par sensibilisation des récepteurs dopaminergiques par
modification de leurs genes de régulation.
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Les agonistes dopaminergiques ont une efficacité moindre qui nécessite
des posologies ¢levées et qui s’épuise rapidement. Cependant, en stimulant les
récepteurs de facon continue, et non pulsatile, les agonistes retardent et divisent
par 2 a 4 le risque de fluctuations motrices. Mais ils présentent de nombreux
effets indésirables, essentiellement des troubles cognitifs, hallucinations et
psychose.

1. En fonction de I’age du patient

La survenue des fluctuations motrices étant corrélée a la pente évolutive
de dénervation, et celle-ci étant plus importante en début de maladie, il est
justifié d’utiliser les agonistes dopaminergiques en début de traitement afin de
limiter la survenue de dyskinésies.

C’est pourquoi chez un sujet de moins de 60 ans, plus a risque de
développer des complications motrices, on privilégie en premiere intention les
agonistes dopaminergiques de demi-vie longue (Parlodel®, Réquip®, Sifrol®)
en monothérapie. Ces derniers peuvent méme Etre précédés de Déprényl®
pendant quelques mois. De faibles doses de L-Dopa ne sont associé€es que si cela
s’avere indispensable.

Chez le sujet de plus de 70 ans, les troubles cognitifs sont fréquents, la
sensibilité aux effets indésirables des agonistes est augmentée, 1’espérance de
vie est plus courte, le risque de voir apparaitre des complications motrices
tardives est plus faible. On débute donc d’emblée par de faibles doses de L-
Dopa avec une augmentation progressive de posologie.

Entre 60 et 70 ans, situation la plus fréquente, le choix se fait en fonction
de I’¢état cognitif du patient, de son statut socio-professionnel et de sa demande.

On débute par une monothérapie, soit d’agoniste, soit de L-Dopa ou par
une bithérapie d’emblée associant de faibles doses afin de cumuler leur
efficaciteé et de limiter les effets indésirables (168, 199).
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Stratégie thérapeutique dans la MP en fonction de I’dge puis de 1’état du patient (199)

2. En fonction de 1’état du patient

La tendance actuelle tend a tenir plus compte des signes cliniques que de
I’age du patient. Les agonistes sont plutdt prescrits en premicre intention si les
signes psychiques hypodopaminergiques sont au premier plan et la L-Dopa si les
signes moteurs prédominent.

Stratégie thérapeutique dans la MP en fonction de I’état puis de 1’age du patient (198)
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Chaque classe de médicament a donc sa place spécifique. Les doses
d’agonistes sont a adapter de facon tres individuelle en surveillant leur tolérance
comportementale. Le traitement par L-Dopa vise I’amélioration des symptomes
moteurs avec un traitement d’emblée fractionné insistant sur la recherche d’une
dose unitaire adaptée pour chaque patient afin d’éviter aux mieux les
dyskinésies. Ainsi le traitement sera adapté au phénotype du patient qui varie en
fonction de 1’étendue de la dénervation nigrostriatale et mésolimbique sous-
jacentes.

La recherche de traitements neuroprotecteurs en cours permettrait
d’envisager la mise en place d’un traitement en 1’absence de symptomes et de
différer I’instauration du traitement symptomatique et les effets indésirables qui
en découlent. Elle concerne pour I’instant la sélégiline mais aussi la vitamine E
et la vitamine C, dont I’action préventive sur le stress oxydatif et la mort
neuronale dopaminergique reste encore a démontrer.

3. Modification de traitement

Lorsqu’un changement d’agoniste ou un relai par la levodopa est
nécessaire, on utilise le tableau des équivalences de dose par rapport a la L-Dopa.
La LED (Levodopa Equivalence Dose) est la dose d’autres traitements
produisant le méme contréle symptomatique que 100mg de libération immédiate
de lévodopa, obtenue de facon empirique. La dose totale quotidienne en
¢quivalents dopaminergiques d’un patient est obtenue en multipliant chaque
molécule par son facteur de LED et en faisant la somme des valeurs ainsi
obtenues.

Equivalences de doses pour les traitements dopaminergiques (226)
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VI. Evolution de la maladie

A. « Lune de Miel »

Apres le diagnostic et I’instauration du traitement, la maladie est discrete
et bien controlée par quelques ajustements thérapeutiques pendant 2 a 5 ans.
Puis, insensiblement, le traitement augmente et se complique, I’efficacité d’une
prise s’affaiblit, moins puissante et moins durable.

Si le traitement est la L-Dopa, mieux vaut augmenter le nombre de prises
que la posologie de chacune et avoir recours a des formes galéniques adaptées
(formes dispersibles, a libération prolongge...).

Si le traitement est a base d’agonistes dopaminergiques, il faut en
augmenter la posologie jusqu’au maximum toléré. En cas d’échec il convient de
remplacer un agoniste par un autre : remplacer agoniste ergoté¢/non ergoté si
I’échec est li¢ aux effets indésirables; si le probléme vient d’un défaut
d’efficacité, remplacer la bromocriptine par le ropinirole ou le ropinirole par le
pramipexole (168).

B. Phase de déclin

Elle est tres variable d’un malade a un autre. Elle associe déclin moteur,
cognitif, végetatif et psychologique. Au sujet jeune avec un syndrome
parkinsonien relativement pur, sensible a la dopathérapie mais rapidement
sensible aux fluctuations d’efficacité s’oppose le sujet plus age€, moins sensible
au traitement, aux symptomes moins fluctuants, avec peu de signes axiaux. Les
formes tremblantes semblent de meilleur pronostic de fagon générale.

La symptomatologie se majore, les premicres complications apparaissent.

Akinésie et hypertonie sont plus intenses, conduisant a un ralentissement
net de la motricité. Les fluctuations motrices sont souvent a ce stade des
akinésies de fin de dose. Le tremblement, lui, ne s’amplifie toujours pas. Le
patient prend une attitude générale en flexion, genoux et coudes semi-fléchis,
bras collés au corps.

Tous les gestes de la vie quotidienne sont plus difficiles, plus lents, moins
amples, 1’écriture devient difficilement lisible. L’hésitation au démarrage et la
réduction d’amplitude des gestes et de la vitesse des mouvements apparaissent.
Le facies est inexpressif, avec une impression d’hébétude renforcée par la
position entrouverte des levres et le ralentissement des mouvements oculaires.
La voix monocorde reste compréhensible, quelques troubles de la déglutition
peuvent apparaitre. Les dyskinésies faciales sont accentuées par les émotions
(rejet de la téte en arriere, spasmes).

Les troubles psycho-intellectuels peuvent débuter a ce stade. Il s’agit de
lenteur idéatoire, de difficultés mnésiques, d’un discret syndrome frontal avec
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réduction de I’attention, plus rarement des hallucinations et des exces de
somnolence.

C. Prise en charge thérapeutique

Il convient a ce stade d'apprécier les effets bénéfiques et délétéres des
traitements. L'évaluation de I'état clinique en phase "on" et "off" s'effectue a
l'aide de I'échelle UPDRS. Elle permet d'estimer le bénéfice de la prise de L-
Dopa sur [I'état moteur, son délai d'action, son degré d'efficacité. Face a
'aggravation de la maladie et 'apparition de nouveaux symptomes, la prise en
charge se modifie. Il faut avoir recours aux différentes formes galéniques de L-
Dopa, les associer a un agoniste dopaminergique, a un [-COMT. L'augmentation
de doses de L-Dopa engendrant l'apparition de dyskinésies, il faut en réduire la
posologie ou répartir différemment les prises. Petit a petit l'efficacite¢ des
traitements se restreint.
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PARTIE I1. SYNDROME DE DYSREGULATION
DOPAMINERGIQUE

Les troubles psychiques liés a la maladie de Parkinson elle-méme
concernent essentiellement la dépression, 1’anxiété et 1’apathie, faisant du
patient parkinsonien un personnage rigide et introverti (222).

De nouveaux troubles psychiques liés au traitement antiparkinsonien, lui-
méme, ont été décrits dans la littérature pour la premicre fois en 2000 sous le
terme de "Hedonistic Homeostatic Dysregulation" par Giovanni et al. Ils rendent,
quant a eux, le patient jovial, créatif et interactif. Ils ont depuis été regroupés
sous le terme de "Syndrome de Dysrégulation Dopaminergique" (SDD).

La dégénérescence du systéme dopaminergique li¢é a la maladie et une
exposition de longue durée a des traitements dopaminergiques entrainent ces
troubles du fonctionnement du systéme de la récompense aux conséquences
dévastatrices sur le quotidien des malades (5).

Apres avoir défini les symptomes du SDD, nous en envisagerons 1’origine
physiopathologique ainsi que les facteurs personnels et environnementaux
prédisposants. Pour finir nous ¢€tudierons la prévention et la prise en charge de
ce syndrome, parmi lesquelles le pharmacien trouve sa place.

I. Définition et épidémiologie

Environ 13 % (119) des patients parkinsoniens traités développeraient un
SDD (2) mais cette prévalence est sans doute sous-estimée du fait de I'absence
de recherche lors de l'interrogatoire du patient et d'outils de mesure spécifiques
(182). La fréquence des troubles du comportement dans la maladie de Parkinson,
a D’origine décrite comme essentiellement motrice, fait qu’elle est aujourd’hui
considérée comme une maladie neuropsychiatrique (119).

Pezzela développa le premier un questionnaire relatif ou SDD (44)
(annexe 1) puis en établit les criteres diagnostiques en 2005 (3). Ce syndrome du
patient parkinsonien trait¢ par agonistes dopaminergiques ou L-Dopa est
dissocié en deux symptomes distincts : Les Troubles du Controle des Impulsions
(TCI) et les phénomenes d’addictions aux traitements dopaminergiques.

I1. Troubles du controle des impulsions (TCI)

Le SDD regroupe un ensemble de symptomes aux mécanismes
physiopathologiques semblables (3, 5), inconnus préalablement au traitement et
a caractere impulsif, regroupés sous le terme de TCI. Ils sont répétés dans le
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temps, procurent du bien-Etre au patient et pourraient étre qualifiés d’addictions
comportementales.

On parle d’impulsions et non de compulsions comme les Troubles
Obsessionnels Compulsifs (TOC) car chez les parkinsoniens atteints de SDD,
I’impulsion se manifeste sous une forme de tension nerveuse qui grandit
jusqu’au besoin de réaliser I’acte désiré qui, sur le fait, entraine une sensation de
bien-étre, de plaisir ou tout du moins de soulagement. A 1’opposé des TOC, le
patient devient par la suite conscient de 1’inutilité de ce geste et peut le regretter
méme s’il ne pourra pas mieux s’y soustraire la fois suivante.

Plus de 10 % des patients parkinsoniens souffriraient de TCI (120).

Ils regroupent des modifications importantes d’humeur, les troubles
alimentaires compulsifs, les achats compulsifs, le jeu pathologique, la réalisation
d’actes répétitifs (punding), ’hypersexualité... Ils peuvent aussi concerner des
troubles bénins voire bénéfiques telles qu'une frénésie creatrice et artistique

Prévalence et écart-types des symptomes de type TCI (122)

A. Modifications de I’humeur

Des fluctuations séveres de I’humeur et du comportement ont été
observées chez certains patients parkinsoniens, caractérisées par une alternance
entre états dysphoriques (période « off ») et états euphoriques (période « on »).
Ils sont respectivement liés a une dénervation dopaminergique due a la maladie
a I’origine de troubles hypodopaminergiques (« off ») et a une hypersensibilité
des récepteurs mésocorticolimbiques induite par 1’administration chronique de
médicaments dopaminergiques (« on »). Ce tableau se rapproche ainsi fortement
de celui de troubles bipolaires.

Les phases dysphoriques se traduisent par une apathie, une dépression
(40% des parkinsoniens présentent un syndrome dépressif), une anxiété pouvant
aller jusqu’a la crise panique (129), un isolement et une fatigue certaine. Les
patients développant de telles fluctuations de 1’humeur sont plus a risque de
présenter une addiction dopaminergique, en partie alimentée par la crainte d’une
période « off » (129).
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L’euphorie se manifeste par un sentiment d’invulnérabilité,
d’enthousiasme, d’hyperactivité, d’hypomanie et est accompagnée d’un état
moteur correct (182). Elle peut conduire a des comportements a risque : Avanzi
a décrit en 2008 le cas de deux patients aux conduites automobiles a risque en
phase « on » et non coutumieres avant le traitement parkinsonien. Cette prise de
risque volontaire ne serait pas liée a un trouble du jugement mais plutdt a une
recherche de plaisir. Les patients peuvent ressentir un sentiment de pouvoir et de
dominance qui peut parfois se traduire par une agressivité, une explosion de
colere, une forte irritabilité et jusqu’a des troubles d’ordre psychotiques tels que
des hallucinations.

B. Troubles alimentaires compulsifs

La nourriture ressentie comme agréable active le systtme de la
récompense de la méme maniére que certains psychostimulants (133). Davis
constate que la consommation de drogue entraine une anorexie avec perte
d’appétit et, qu’a ’inverse, en cas de boulimie ou de grignotage compulsifs, la
nourriture est consommée comme une drogue. Il parle respectivement de « drug
as food » et de « food as drug ». L’arrét de consommation de nourriture conduit
dans ce cas a un syndrome de sevrage avec perte de controle, recherche ardente
de nourriture et rechute (134).

Les troubles alimentaires observés dans le SDD ont €té classés sous le
terme de Binge Eating Disorders (BED) par le Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, DSM-IV (annexe 2), qui les a défini par trois des critéres
suivants : €pisode rapide, sensation de mal-€tre car ayant trop mangg¢, absorption
de grandes quantités sans sensation de faim, isolation lors de 1’épisode par géne
des quantités mangées ou sentiment de culpabilité apres. Ces troubles, tout
comme dans la boulimie, doivent étre récurrents pendant au moins 6 mois.

Concretement, le BED se manifeste par un changement des habitudes
alimentaires : on peut observer une augmentation de I’appétit, une tendance au
« grignotage » a prédominance nocturne, sans sensation de faim sous-jacente.
Ce comportement se rapproche de la boulimie, en excluant les gestes
compensatoires, ce qui conduit a une prise de poids culpabilisante (8).

Niremberg et Waters ont décrit les 1% ce type de symptdmes (7) : alors
que la plupart des parkinsoniens perdent du poids (dépense excessive d’€nergie
liée a la rigidité, aux tremblements, aux dyskinésies, satiété¢ précoce due a une
vidange gastrique ralentie, troubles de I’olfaction ou de la déglutition, anorexie
d’origine dépressive) (121), ils ont observe le cas de 7 patients sous pramipexole
consommant de fagon incontrélable de grandes quantités de nourriture, bien au-
dela de celle nécessaire a leur satiété depuis la mise en place de leur traitement.
Un attrait particulier a été¢ décelé pour tous pour le sucré et le salé. Cette
préférence pour le sucré correspond a une auto-médication contre la dépression
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souvent associ¢ a la maladie de Parkinson, le sucré augmentant le taux de
tryptophane dans 1’organisme et par conséquent la production de sérotonine dans
le systéme nerveux central. 6 des 7 patients sous pramipexole ont constaté une
manifestation nocturne des leurs pulsions alimentaires. Sur les 5 patients ayant
réduit les doses ou les fréquences de pramipexole, tous ont observé une
cessation de leurs pulsions et une perte de poids, de méme que pour le patient
passé sous pergolide (agoniste dopaminergique retiré du marché frangais en mai
2011). Le seul patient ayant continué son traitement a conservé son poids. Il est
a noter que 4 patients possédaient un autre trouble compulsif du comportement
(5).

3 a4 % des parkinsoniens présenteraient ce type de symptomes (5). Cette
compulsion est plus fréquente sous agonistes dopaminergiques, notamment sous
pramipexole, de longue durée d’action, que sous lévodopa. Ceci est dii a une
meilleure sensibilisation du systeme de récompense mésocorticolimbique par les
agonistes. Un gain de poids a également été observé chez les patients traités par
stimulation cérébrale profonde (5). Méme s’il peut étre en partie expliqué par
une diminution d’activité physique liée a une persistance des tremblements ou
dyskinésies, il semblerait qu’un impact post-chirurgical sur le systeme de la
récompense pourrait €tre en partie responsable de ces phénoménes de boulimie.

C. Achats compulsifs

Une véritable « fievre acheteuse » en magasin ou sur internet s’observe
chez 3 a 6 % des patients parkinsoniens traités par dopathérapie (5). Ce sont des
achats excessifs, répétitifs et impulsifs qui sont associés dans plus de 50 % des
cas a des troubles de I"humeur et sont généralement controlés par la mise en
place d’un traitement anti-dépresseur (6).

Mac Elroy et al. en ont proposé une définition deés 1994 (Annexe 3). Dans
la plupart des cas, ce comportement s’accompagne également d’autres troubles
impulsifs, de troubles obsessionnels compulsifs et d’autres dépendances (19).

Ces patients sont souvent satisfaits de leurs achats sur le moment ; achats
irrépressibles et insensés qu’ils effectuent pour des raisons qu’eux-mémes
n’expliquent pas, sans besoin particulier. C’est pourquoi ils montrent trés vite un
manque d’intérét pour ces derniers et peuvent méme €tre pris de remords. En
cela ils se différencient des TOC pour lesquels 1’achat s’effectue aprés une
période de réflexion et pour lesquels ce n’est pas 1’achat en lui-méme qui est
valorisant mais 1’accumulation et la collection d’objets acquis (122). Ces achats
fréquents, sur un durée excessive, deviennent rapidement chronophages et
source de détresse visible. Ils interagissent sur la vie quotidienne, les relations
sociales et posent vite des problemes d’ordre financier. Un besoin irrépressible

de faire des cadeaux est souvent révélateur du symptome d’achats compulsifs
(10).
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L’environnement et I’acquis social semblent influer sur ce comportement
dans le sens ou les femmes sont plus touchées par ce trouble de 1’impulsion, les
latines plus que les anglo-saxones qui auront plutdét tendance au jeu
pathologique. (3)

D. Jeu pathologique

Il est défini par le DSM IV (Annexe 4) et la Classification statistique
Internationale des Maladies, CIM-10, comme un « trouble du controle des
impulsions » consistant en une « pratique inadaptée, persistante et répétée du jeu
qui perturbe 1’épanouissement personnel, familial ou professionnel » dont
souffriraient 4,4 % des parkinsoniens traités.

La encore les moyens sont vari€s, il peut s’agir de jeu sur internet, de
casino, de jeux a gratter, de loto, de paris hippiques selon les patients, I’argent
entrant cependant quasiment toujours en compte, les sommes spéculées
augmentant souvent progressivement. Un seul et méme patient se concentre
cependant sur un seul mode de jeu (11).

L’équipe de Voon (123) a constaté une importante proportion de patients
attirés par les machines a sous a cause de la grande incertitude sur le gain, sa
rapidité¢ d’obtention, la nécessité de peu d’attention et de compréhension et la
nature répétitive du jeu, non sans rappeler la tendance au punding dans le SDD
(190).

Larner décrit en 2006 le cas d’'un homme trait¢ pendant 2 ans par
pergolide. Son ¢état moteur se dégradant, les doses de pergolide ont été
augmentées et associées a de la levodopa. Tres peu de temps apres cette
modification, le patient commenga a se lever la nuit et a jouer sur internet, alors
qu’il n’avait jamais eu au préalable d’attrait pour le jeu. Il s’inscrivit également
a de nombreux services payant sur internet, notamment a une chaine
pornographique. Apres avoir vidé son compte sur un site de paris en ligne, son
médecin décida de stopper le traitement par pergolide et de compenser par de
plus hautes doses de L-Dopa, les problémes de jeu ont ainsi cessé. Ce cas justifie
¢galement 1’association de I’addiction a internet a la liste des addictions sous
traitements dopaminergiques, essentiellement par des agonistes.

Seedat et collaborateurs (13), décrivent le cas d’une femme de 59 ans
parkinsonienne depuis 12 ans et traitée par pergolide et selegiline depuis 2 ans,
période a laquelle ont commencé des dépenses excessives, notamment au casino
ou la patiente pouvait passer jusqu’a 12h par jour. Elle commence petit a petit a
voler sa famille, a emprunter de I’argent, a vendre ses bijoux pour financer ses
exces. Elle répondait aux criteres de jeu pathologique fixés par le DMS 1V (8).
L’introduction de rispéridone, antagoniste D2, a faible dose, a son traitement a
détérioré son état parkinsonien mais a considérablement amélioré son addiction.
Cette constatation correle ’action de son traitement dopaminergique a son
symptome addictif. Molina et collaborateurs (12) confirmerent cette corrélation
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en constatant que 11 des 12 patients qu’ils étudieérent pour jeu pathologique sous
traitement a la 1évodopa présentaient ce symptome durant leur période « on ».

Caractéristiques cliniques de 12 patients parkinsoniens atteints de jeu pathologique (12)

L’équipe de Dood (124, 122) a mené une €tude de 3 ans sur onze de ses
patients atteints de jeu pathologique. Ce trouble semble toucher une majorité
d’hommes, malades en moyenne depuis 5 a 7 ans. Pour quelques patients des
antécédents psychiatriques ou de dépendance a I’alcool ont pu étre rapportes.
Avant Dapparition de ces troubles, le comportement de jeu était classé
d’inexistant a occasionnel avec des pertes minimes. En périodes de troubles, il
passe de trés fréquent voire quotidien avec des pertes incontrdlables et tres
importantes (200.000 dollards en 6 mois). Ils ont pu constater que le jeu était
souvent en relation avec D’initiation ou la modification d’un traitement par
agonistes dopaminergiques ; le temps de latence observé aprés la mise en place
du traitement par agoniste est en moyenne de 6 mois, contre 9 ans pour un
traitement par 1évodopa. Les troubles sont globalement corrigés 1 a 2 mois apres
diminution des doses d’agoniste ou remplacement de molécule.

La FDA AERS (Food and Drug Administration Adverse Event Reporting
System) a estimé ’'implication des différents traitements dans la survenue de jeu
pathologique. Les traitements dopaminergiques, agonistes et levodopa, se sont
réveélés étre les plus inducteurs de jeu pathologique (5). Le pramipexole vient en
téte, devant la bromocriptine. Vient ensuite la 1évodopa, seule ou en association
a la carbidopa, puis le ropinirole et le pergolide. Or le pramipexole est plus un
agoniste des récepteurs D3 que D2, les D3 étant impliqués dans le systéme de
récompense mésolimbique (14).
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Résumé des études sur le jeu pathologique associé a la maladie de Parkinson (14)

Données démographiques et thérapeutiques des patients parkinsoniens atteints de
comportements de je pathologique dans 1’étude de Imamura et al. (14)

E. « Punding »

Ce symptome a ¢été décrit pour la premicre fois en 1970 chez des
personnes sous amphétamines (71, 72) et nommé ainsi, littéralement « téte
bloquée » pour définir des mouvements stéréotypés. Il est sous-diagnostiqué
dans la maladie de Parkinson, sa prévalence est estimée a 14 % (135). Evans et
al. en propose une définition en 2004 (Annexe 5).

C’est un comportement moteur répétitif et stéréotypé, peu productif et
sans but précis, qui consiste en toucher, examiner, trier des objets communs, les
« réparer », les collectionner, les compter, réciter des discours sans fin et sans
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contenus. Parfois le sujet marche, sans but, en continu, en oubliant toute notion
du temps €coulé.

Les activités sont idiosyncratiques, c’est-a-dire propres a chaque patient
en fonction de son vécu et varient trés peu dans le temps. Il fait appel a des
procédures automatisées, précédemment apprises dans le passé et traitées au
travers du striatum (136). Ce sont souvent des activités de la vie courante qui
deviennent omniprésentes : les hommes bricolent, démontent et réparent des
objets ; les femmes rangent sans arrét leur sac a main, se coiffent, se
manucurent ; un comptable aura plus tendance a chiffonner du papier... La
encore on observe une recrudescence nocturne de I’impulsion et une négligeance
des activités quotidiennes, méme vitales, comme manger, boire, dormir ainsi des
relations sociales et familiales. Le patient est 1a encore conscient du probléme
mais toute tentative de modulation est vaine.

Le punding peut étre comparé aux Troubles Obsessionnels Compulsifs car
si le patient est contrarié dans I’exécution de son activité, il peut vite devenir
irritable et aggressif, alors que I’accomplissement est satisfaisant et apaisant.
Cependant 1’accomplissement dans le punding est plus un acte de fascination et
de curiosité et non un acte déstressant, un soulagement d’une angoisse comme
dans le TOC. Le punding se différencie aussi de ’hypomanie dans le sens ou il
ne provoque pas un enthousiasme particulier.

L’hobbyisme est une forme complexe de punding caractérisée par une
intense fascination pour une activité spécifique. Il peut s’agir de jardinage, de
nettoyage, d’utilisation de I’informatique et d’internet, de péche (157). Il s’agit
parfois d’une activité créatrice et artistique comme I’écriture, la musique ou le
dessin. Dans ce cas on observe non seulement un intérét accru pour ’activité
artistique mais aussi souvent une véritable révélation d’un potentiel, voire un
don créatif ou artistique.

Blinder a rapporté le cas de 3 patients ayant développé une passion et un
don artistique sous traitement dopaminergique. Un premier patient, un gendarme
de 49 ans atteint de Parkinson depuis 16 ans, a débuté une activité d’écriture de
facon concomitante avec 1’introduction de ropinirole et gagné un prix littéraire
pour un de ses romans. Une deuxiéme patiente, éducatrice spécialisée agée de 55
ans et atteinte depuis 10 ans développe un intérét pour la broderie apres un an de
traitement. Apreés avoir confectionné napperons, abat-jours et de nombreux
autres objets, elle se met €galement a €crire des textes sur des sujets d’actualite,
qu’elle aura 1’occasion de lire a la radio. Un dernier patient, menuisier a la
retraite de 75 ans malade depuis 13 ans, accentue notablement ses activités de
bricolage et se met a confectionner des casse-téte en bois ou méme un systéme
de souléve-malade actionnable par une télécommande. Tous ces talents ont
disparu a I’arrét du traitement. Un architecte traité depuis 12 ans par traitement
dopaminergique a vu son activité de dessin architectural se transformer en
véritable virtuosité artistique pour la peinture.
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Contrairement a la plupart des TCI favorisés par les traitements agonistes
et leur action sur les récepteurs D3 du systéme mésocorticolimbique, le punding
est principalement décrit chez des patients sous L-Dopa. La L-Dopa agit sur les
récepteurs D1 et D2, tous deux impliqués dans la génése des mouvements
stéréotypés. Elle sensibiliserait le systéme neuronal responsable des fonctions
motrices et comportementales. C’est pourquoi le punding est fréquemment
observé chez le patient parkinsonien présentant des dyskinésies importantes, les
systémes neuronaux en jeu se recouvrant. De méme, la sévérit¢ du punding
serait accrue chez les patients sous L-Dopa réclamant un nombre plus important
de doses de secours par jour car ces doses additionnelles sensibilisent d’autant
plus les voies centrales de contrdle volontaire des actes. Cette incapacité a
moduler les comportements automatiques explique également que le punding
soit associ¢ dans 59% des cas a la tendance compulsive a la sur-
médicamentation, autre symptome du SDD (222).

F. Hypersexualité

La définition d’un comportement sexuel au-dela des limites dites
«normales » est assez difficile a établir et variable selon les populations, les
couples (5). Elle a été décrite pour la premicre fois dans la maladie de Parkinson
par Vogel et Schiffer (45) puis par Voon et al (162) (annexe 6). Sa prévalence
varierait de 2,4 a 8,4 % selon les études.

Elle se manifeste par des pensées accrues pour le sexe, une augmentation
de la libido, de la fréquence des érections, des requétes aupres des compagnes,
parfois accompagnées d’agressivité, de masturbations excessives (1, 4, 47, 48,
49, 50, 51). L’utilisation de lignes téléphoniques ou de sites internet
pornographiques est parfois observée, de méme que 1’apparition de relations
extraconjugales. Les déviances peuvent devenir plus graves : Ont parfois été
observés des comportements de paraphilies, violences sexuelles, actions
immorales (exhibitionnisme...).

*Troubles de la sexualité liés a la maladie de Parkinson :

Le syndrome dysautonomique de la MP comprend des troubles
sexuels se manifestant par une baisse de la libido, une difficulté a atteindre
I’orgasme, par des troubles de I’érection chez I’homme. Au niveau moteur,
I’akinésie entraine des difficultés a réaliser des mouvements fins, alternatifs et
rapides ; les tremblements rendent difficile I’acte sexuel (122). Une diminution
de I’estime de soi due a ces troubles moteurs et de ’autonomie associée a un
comportement parfois paranoiaque envers le conjoint favoriserait ainsi le
comportement d’hypersexualité.
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* Troubles de la sexualité li€s aux traitements parkinsoniens :

I a ét¢é remarqué de maniere empirique que les traitements
dopaminergiques peuvent controler la dysfonction sexuelle rencontrée dans MP
par stimulation des récepteurs D2. 8 a 37 % des patients traités par 1évodopa
rapportent une amélioration de cette dysfonction apres la prise de leur traitement
(125). Quant aux agonistes dopaminergiques qui ciblent encore plus ces
récepteurs, ils peuvent induire des érections dans les 30 min qui suivent
I’administration du traitement et peuvent durer au moins 15 minutes. Selon que
les patients éprouvent des dysfonctionnements sexuels ou non, les inductions
d’érections sont regues volontiers ou bien, au contraire, peuvent étre tres
génantes et invalidantes (126). Plus récemment ont été¢ réalisées des études
montrant que I’injection d’apomorphine par son action sur les récepteurs D3
induit des €rections (127, 128, 122).

G. Prodigalité

Ce symptome récemment découvert chez les parkinsoniens sous
traitement se manifeste par une distribution excessive d’argent ou de cadeaux a
I’entourage, plus ou moins proche. Ces dons entrainent une certaine satisfaction,
voire du plaisir et seraient justifiés comme un moyen de dépenser 1’argent
autrement que par des impulsions du SDD (jeu pathologique, achats compulsifs).
L’arrét du traitement dopaminergique permet de stopper ce syndrome (137).

H. Autres troubles compulsifs du comportement

Les troubles addictifs du comportement observés sont nombreux et
variables, selon les préférences et personnalités des malades.

Une utilisation excessive d’internet est également trés commune. Surfer
devient indispensable pour le patient, au point de ne plus pouvoir quitter son
ordinateur, ne plus prendre le temps de manger ni de dormir.

Les activités sportives peuvent ¢galement devenir nécessaires et
incontrdlables. Certains patients de Merim & Giladi pouvaient passer 10 a 12h
par jour, sept jours sur sept a pratiquer du sport et pouvaient présenter tous les
signes typiques de manque liés a une addiction quand ils cessaient leur activité
pendant un temps trop long. Comme pour les autres troubles, il est difficile de
définir les limites d’un « sport pathologique », de déterminer a quel moment la
pratique sportive n’est plus bénéfique et devient excessive.
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II1. Dépendance aux médicaments

A. Définition de la dépendance

Le DSM IV (annexe 7) présente la dépendance comme « un mode
d'utilisation inappropri¢é d'un produit entrainant des signes physiques et
psychiques. Elle se manifeste par 1'apparition d'au moins trois des sept signes ci-
apres sur une période d'un an : tolérance ou accoutumance, syndrome de sevrage
a Darrét, incapacit¢ a gérer sa propre consommation, efforts de controle de
consommation infructueux, augmentation du temps consacré a la recherche du
produit, abandon des activités sociales et de loisir et poursuite de la
consommation malgré les problémes engendrés ».

L’ICD-10 (64) de ’OMS présente la dépendance comme un « ensemble
de comportements, des phénomenes cognitifs et psychologiques qui se
développent apres la répétition de 'utilisation d’une substance et qui tend a se
répéter. Elle se définit par un fort désir de consommer la substance
psychoactive, des difficultés croissantes a contrdler 1’intervalle entre les prises,
un désintérét progressif pour les autres formes de plaisir, une tolérance
nécessitant une augmentation des doses, un syndrome de manque qui oblige a
une consommation répétée, davantage pour contrecarrer les effets de manque
que pour la substance en elle-méme ».

Azulay résume 1’addiction a un médicament a une compulsion a le désirer
et a le prendre, a une perte de contréle pour se limiter dans sa prise et a
I’émergence d’un état émotionnel négatif (anxiéte, état dysphorique de sevrage,
irritabilité¢) quand I’acces au médicament est impossible (201).

Giovannoni et al. proposent quant a eux les criteres diagnostiques de
I’addiction aux traitements dopaminergiques eux-méme (annexe 8). Cette
addiction s’inscrit dans le cadre du SDD et apparait chez 3,5 a 4 % des
parkinsoniens traités par DRT (1).

B. Observations chez le patient parkinsonien

Apres une période de traitement par lévodopa tres bénéfique, appelée
« lune de miel », les patients développent non seulement des troubles moteurs,
avec des phénomenes de on-off de plus en plus marqués, mais aussi
fréquemment des variations de I’humeur et du comportement (5, 57). Ils sont
plutot agités, agressifs, dépressifs et anxieux en période « off », symptomes
semblables a un syndrome de manque observés fréquemment chez les sujets
toxicomanes, parfois méme accompagné de transpiration et nausées (46). Ces
derniers sont dus a une déplétion dopaminergique dans les régions
mésolimbiques, notamment dans le noyau accumbens (5, 58).
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D’autres éléments corrélent une véritable addiction a la lévodopa : un
besoin accru de consommation de 1évodopa, une incapacité a sauter une dose (5,
59, 60, 61). La dépendance devient physique et psychique, au-dela du
soulagement moteur apporté par la lévodopa (5, 60, 61, 62, 63). Un besoin de
consommation de la dose suivante s’instaure des que les effets de la précédente
s’estompent, avec un délai de capacité¢ d’attente de plus en plus réduit. La
sollicitation morale, au-dela du bénéfice moteur, a été illustrée par le cas d’un
patient parkinsonien totalement paralysé par un syndrome de Guillain-Barré
continuant a demander régulierement ses doses de 1évodopa (60).

La fréquence et les doses régulicrement augmentées de 1évodopa (1 a 4g/j)
exposent les patients a des effets dévastateurs, des dyskinésies incessantes,
paradoxalement bien supportées par le patient, et un état de psychose. En effet
apparaissent en périodes hyperdopaminergiques, avec une certaine euphorie, une
hypomanie, des prises de risque inappropriées et une activité excessive avec
sentiment d’invulnérabilité (122).

Pour obtenir des doses supérieures de DRT, les patients n’hésitent pas a
mentir a leur médecin quant aux doses nécessaires pour obtenir un soulagement
moteur, a consulter des médecins différents, voire a acheter leur traitement sur
internet (46).

C. Limites de la notion de dépendance chez le patient parkinsonien

Il est difficile de poser un diagnostic de dépendance chez un patient atteint
d’une maladie neurologique incurable. La tolérance est le fait que les récepteurs
de la substance soient désensibilisés et qu’une quantité constante engendre des
effets de plus en plus faibles, nécessitant une augmentation des doses pour
obtenir un méme effet dans le temps (122). Le développement d’une telle
tolérance est difficile a détecter quand un traitement symptomatique soulage
réellement une incapacité physique. Les besoins en traitement de substitution
augmentent forcément a mesure que les troubles moteurs progressent, les
neurones dopaminergiques se désensibilisant et stockent de moins en moins de
dopamine avec 1’évolution de la maladie.

Il en est de méme pour le syndrome de sevrage, ou ensemble des
symptomes qui caractérisent les troubles ressentis par 1’individu s’il ne prend
pas une substance. Il illustre lui-méme la maladie de Parkinson au sens ou il
provoque des blocages, des tremblements, une apathie, nécessitant de nouvelles
doses de traitement.

Giovannoni a proposé de définir la dépendance au traitement dans le cadre
d’une maladie de Parkinson dopasensible par la persistance de 1’ensemble des
symptomes de dépendance sur une période d’au moins 6 mois (1).
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IV. Physiopathologie

L’hypothése est que la survenue du SDD résulte d’une stimulation
excessive des structures cibles du systéme mésocorticolimbique (SMCL)
devenues hypersensibles a la dopamine. Le SMCL ne dégénére que tardivement
dans la MP contrairement a la voie nigro-striée dont il est distinct mais avec
laquelle il est tout de méme connecté.

A. Le circuit de la récompense

1. Structures impliquées

Depuis I’incitation et ’envie jusqu’a la perception du plaisir, le systeme
dopaminergique mésocorticolimbique integre les perceptions sensorielles lices a
I’objet désiré qui se connectent dans 1’aire tegmentale ventrale du mésencéphale.
Celle-ci projette ensuite au niveau du noyau accumbens, de I’hippocampe et de
I’amygdale (systtme mésolimbique) et au niveau des cortex préfrontal,
orbitofrontal et cingulaire (systéme mésocortical).

Le noyau accumbens est un élément clé du circuit du désir car il active de
nombreuses régions comme 1’amygdale, le systéme limbique et le cortex frontal,
qui vont participer a déclencher la sensation de plaisir.

Interactions entre les structures des circuits mésocortical et mésolimbique dans la récompense

(209)

Le thalamus, en lien étroit avec ces deux circuits, gere les perceptions
internes et externes. Il recoit des projections du noyau accumbens (impliqué
dans les propriétés de renforcement de la drogue) et du cortex orbitofrontal
(impliqué dans I’attribution de la saillance). Il renvoie ces projections a ces
différentes structures cérébrales, formant ainsi la boucle cortico-striato-
thalamique.
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L’axe corticotrope de gestion du stress est, tout comme le thalamus, en
lien étroit avec les systémes mésolimbique et mésocorticaux et sous-tendrait
donc aussi les phénomenes d’aversion et de punition (211).

Les voies dopaminergiques du plaisir et de la souffrance en coupe cérébrale : de ’approche a
I’évitement(215)

2. Role du noyau accumbens

On doit la découverte du noyau accumbens comme relai du circuit du
désir a deux chercheurs, James Olds et Peter Milner, au début des années 1950.
Implantant des électrodes a demeure dans ce noyau chez le rat, ils démontrent
que la stimulation électrique de cette zone déclenche un comportement immeédiat
de motivation vers 1’objet désiré. Le rat appuie sur un levier qui déclenche
I’¢lectrode provoquant un stimulus €lectrique ou déclenchant la libération d’une
substance euphorisante. Mémorisant ainsi ce comportement il le reproduit sans
cesse pour devenir dépendant a cette action et perdre progressivement 1’envie de
profiter de la récompense attendue (210).

Autostimulation selon Olds (219)
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Les sites de stimulation les plus efficaces pour obtenir 1’autostimulation se
trouvent le long du trajet des fibres dopaminergiques provenant de 1’aire
tegmentaire ventrale et projetant vers le cerveau antérieur.

Si on déplace les électrodes a Dl’arricre de cette région, c’est-a-dire la
région médiale de I’hypothalamus, 1’animal se détourne de la récompense et
commence a fuir.

3. Roble de dopamine

Dans D’expérience d’Olds, les agents pharmacologiques bloquant les
récepteurs dopaminergiques provoquent une réduction de ce comportement
d’autostimulation quand 1’¢électrode est au niveau du trajet ATV/nyx accumbens,
suggérant que les animaux tentaient en fait de stimuler la libération de dopamine
dans le cerveau.

Il existe donc des neurones activateurs de la libération de dopamine qui
provoquent le plaisir et, & proximité, des neurones inhibiteurs qui vont bloquer la
libération de dopamine et ainsi déclencher la sensation de déplaisir. Ces deux
possibilités, activation ou blocage de la libération de dopamine, sont en équilibre
dans le circuit de la récompense.

Pendant de nombreuses années, les neurobiologistes sont restés opposes a
I’idée que la dopamine pouvait €tre a la fois hormone du désir et hormone du
plaisir. Ainsi en 1982, Wise observait chez les animaux ou I’action de la
dopamine ¢tait bloquée par les antidotes, un comportement « anhédonique »,
c’est-a-dire celui d’animaux blasés par la perception de la récompense sans
ressentiment de plaisir apparent. Cependant d’autres chercheurs sont parvenus a
contredire cette théorie proposant alors un role beaucoup plus indirect de la
dopamine dans la perception du plaisir. La dopamine est impliquée dans la
phase motivationnelle de recherche de la récompense et non pas dans la
perception elle-méme du résultat et du plaisir procuré par I’obtention de celle-ci.
Pour aller du désir a la récompense, différentes entrées sensorielles (visuelles,
gustatives, tactiles, auditives, olfactives...) parviennent a I’ ATV puis au noyau
accumbens, stimulant la sécrétion de dopamine. Celle-ci permet d’activer le
systeme limbique qui va analyser D’affect émotionnel de 1’objet du désir. En
méme temps des informations sont envoyées au cortex préfrontal pour analyser
la décision a prendre : on agit, ou pas. Le noyau accumbens envoie alors ces
informations concernant la décision au tronc cérébral et aux voies motrices via
la moelle épiniere : on démarre I’action qui meénera a [’obtention de la
récompense. Ainsi le noyau accumbens active 1’hypothalamus, sorte de cave
chimique. La différents groupes de neurones localisés dans différents « noyaux »,
enverront des messages qui par ’intermédiaire du systéme nerveux autonome
nous permettront enfin de ressentir corporellement la perception des effets du
plaisir : chaleur, joie intense, vision trés colorée, sensation de bien-étre... Tous
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ces ¢léments vont contenir a la fois des affects subjectifs et des perceptions
objectives du corps que I’on interprétera comme la jouissance.

* Les récepteurs dopaminergiques du systeme de la récompense

Les récepteurs D1 et D2 sont ubiquitaires dans toutes les aires de
projection dopaminergique (striatum, cortex...) alors que D3 est surtout présent
dans le systéme limbique, notamment dans le noyau accumbens. Les récepteurs
D4 et D5, exprimés en faible quantité, sont impliqués dans 1’inhibition des
comportements.

Les récepteurs D1 et D2 se retrouvent dans le striatum, le noyau
accumbens. D1 a une part de responsabilit¢ dans la potentialisation a long terme
et facilite ’apprentissage de la récompense. Les auto-récepteurs D2 diminuent
I’activité des neurones dopaminergiques et abaissent donc la syntheése et la
libération de dopamine. Les récepteurs D2 post-synaptiques modulent les
réponses subjectives aux stimuli. L’utilisation de ligand des récepteurs D2, 11C-
raclopride, et I’observation de ses effets en TEP ont permis de constater que les
effets de récompense €taient corrélés en partie au niveau des récepteurs D2. Le
taux de ces récepteurs accorde un caractére plaisant ou déplaisant a une
substance. L’exposition chronique aux drogues induit une réduction significative
de la disponibilité des récepteurs D2 dans le striatum donc une baisse de
’activité dopaminergique en post-synaptique.

Le récepteur D3 de la dopamine, fortement présent dans le noyau
accumbens, jouerait un role important dans la récompense. Il serait implique
dans le contrdle de la motivation et des stimuli conditionnés. Le mécanisme
cellulaire potentiel impliquant D3 consisterait en une activation de D3, qui
inhiberait la transmission synaptique inhibitrice en augmentant 1’endocytose
phospho-dépendante des récepteurs GABA (27).

Des expériences ont test¢ I’efficacité d’antagonistes sélectifs des
récepteurs D3 sur des rats et ont ainsi trouvé une approche
pharmacothérapeutique du traitement de la dépendance a la cocaine et a la
nicotine (28, 29). Des agonistes D3 pourraient ¢galement étre utilisés comme
substituts aux drogues mais présenteraient un risque de pharmacodépendance.
Des agonistes partiels pourraient, eux, avoir un effet significatif sur les circuits
de la récompense régulés par la dopamine, en normalisant la transmission
synaptique dopaminergique, mais sans posséder les effets renforcants des
agonistes pleins (222).
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B. Les facteurs exogénes et endogeénes intervenant sur le circuit de la
récompense

Tous les plaisirs ont une méme base neurochimique : une inondation
dopaminergique du cerveau. Di Chiara et Imperato ont montré que tous les
produits conduisant & une dépendance chez I’homme augmentent la stimulation
dopaminergique du noyau accumbens par ATV (227).

Le circuit de la récompense : Lien ATV/noyau accumbens (209)

1. Drogues

De fagon physiologique ou exogene, la libération de dopamine par le
noyau accumbens est stimulée :

- directement, par inhibition de la recapture de la dopamine, par la cocaine,
I’ectasy ou les amphétamines ;

- indirectement, par action sur les interneurones et les récepteurs
spécifiques : récepteurs nicotiniques a 1’acétylcholine des neurones
dopaminergiques et des interneurones glutamatergiques pour la nicotine et
récepteurs CBIR, opioides et GABA des internerones GABAergiques
respectivement pour le cannabis, les opioides et 1’alcool. Glutamate et
GABA activent ensuite leurs récepteurs sur les neurones dopaminergiques
de PATV.

Cette neuromodulation permet, quand elle est physiologique, d’adapter
finement la sécrétion de dopamine aux différentes situations susceptibles de
stimuler le circuit de la récompense. Les produits psychoactifs peuvent, quant a
eux, agir comme des leurres pharmacologiques venant prendre la place de nos
modulateurs naturels et endogenes car ils ont une plus grande affinité pour les
récepteurs. Ils affectent ainsi la transmission dopaminergique de I’ensemble du
systéme mésocorticolimbique.

62



2. Stress

Une modulation essentielle provient de I’axe du stress et de la
corticostérone, dont les récepteurs ont ¢té identifiés dans les neurones a
dopamine des régions du noyau accumbens et amygdalienne. Chroniquement
sollicitée, la corticostérone modifie structuralement le systéme de la récompense,
le rendant plus sensible aux drogues et aux autres objets d’addiction. Elle
participe a la dérégulation des mécanismes d’appétence et de plaisir.

L’imagerie cérébrale a montré la participation de 1’hippocampe, impliqué
dans le processus cognitif et de controle, zone riche en récepteurs des hormones
du stress.

3. Vie courante

Le circuit dopaminergique mésocorticomlimbique est donc modulé en
permanence par les neuromédiateurs endogénes agissant sur les récepteurs
spécifiques.

La faim, la soif, le désir sexuel créent une modulation naturelle de nos
neuromédiateurs endogenes mais de durée et d’amplitude limitée, de I’ordre de
quelques millisecondes.

En forcant, directement ou indirectement, par I’intermédiaire de neurones
gabaergiques, opioidergiques, ou par hyperactivit¢ de [’axe cortico-
hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien (stress), les neurones
dopaminergiques, une dépendance se crée. Dans le cas d’une récompense
naturelle, cette modulation est fine et souple, 1’activité dopaminergique ne dure
que quelques instants. Mais dans le cas de la prise de drogue, la
neuromodulation est beaucoup plus brutale et prolongée car la libération de
dopamine est beaucoup plus longue.

C. Les circuits liés a celui la récompense

Le systéme mésocorticolimbique est en relation étroite avec le circuit de
la motivation (circuit moteur de 1’action), de la mémoire, du sens, du contréle
cortical et intellectuel.

L’¢quilibre entre ces quatre circuits aboutit aux actions adaptées a notre
situation émotionnelle ou de besoin. Chacun de ces circuits a une attribution
extrémement importante. Le circuit de la récompense donne la saillance et la
valeur d’un besoin, celui de la motivation répond aux états internes. Le circuit
de la mémoire met en jeu les associations apprises, mémorise le besoin et celui
du controle permet d’avoir une analyse corticale évoluée, d’apporter une
réponse adaptée, d’inhiber certaines réponses.
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Equilibre des structures liées au circuit de la récompense chez un sujet normal (215)

D. Addiction aux traitements dopaminergiques

1. Dérégulation du systéme de la récompense

La physiopathologie du SDD serait liée a une dysrégulation du circuit de
la récompense, essentiellement de la voie mésocorticolimbique impliquée dans
la sensation de plaisir. Cette voie est dans un premier temps épargnée par
’atteinte parkinsonienne. Petit a petit, I’hypodopaminergie, liée a la dénervation
mésocorticolimbique, induit une diminution de la réactivité des terminaisons
neuronales dopaminergiques. L’état d’hyperdopaminergie consécutif a
I’administration chronique de médicaments dopaminergiques crée une
hypersensibilisation des récepteurs mésocorticolimbiques, responsable de
troubles du comportement. L’addiction résulterait une sensibilisation des
systemes de la récompense, conférant au médicament une valence plus positive.
C’est I’hyperdopaminergie causée par le médicament puis 1’hypodopaminergie
consécutive au retrait de la dopamine de ses récepteurs, avec un laps de temps
sans stimulation, qui induit la sensibilisation. Une intensification du désir du
médicament s’instaure et conduit le passage d’une consommation du
médicament a la chronicité.

Dans les conditions physiologiques, I’innervation dopaminergique joue un
role d’amortisseur sur les influx glutamatergiques de I’ATV. 1l y a une
modulation des influx glutamatergiques par le syst¢tme dopaminergique avec
une sélections des stimuli excitateurs prévenant de différentes régions du
complexe cortex préfrontal/systéme limbique. Par déplétion dopaminergique liée
a la maladie, ce systéme de filtration est altéré et des plasticités synaptiques
anormales favorisent le détournement du systeme de renforcement et la
production de comportements anormaux.
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Le noyau accumbens (striatum ventral) conduit donc a un renforcement
positif similaire a celui observé dans la prise de substance illicite. Ceci a été
démontré chez le rat ou I'utilisation de levodopa conduit a des comportements
de récompense identiques a ceux obtenus avec des amphétamines,
comportements bloqués lors de Iésions de I’ ATV, du noyau accumbens, ou de la
liaison entre ces deux structures. La sensibilisation du syst¢eme dopaminergique
striatal ventral va déterminer des modifications de la plasticité neuronale, surtout
si elle se fait de fagon intermittente et pulsatile. Elle entraine des modifications
biologiques et cellulaires, responsables d’une attraction inhabituelle vers la dopa.

Le traitement devient a la fois la cause de ce processus et la conséquence
(en tant que moyen de transmission du systéme) en déclenchant par auto-
entrainement le besoin compulsif en cette substance. Le produit va d’abord étre
utilis€ pour éviter les manifestations cliniques du manque plus que pour le
bienfait qui pourrait étre obtenu. Loin d’un contr6le cognitif, 1’addiction aux
traitements dopaminergiques devient un phénomene réflexe de nature sous-
cortical, que le patient a du mal a maitriser.

Les traitements de substitution de la dopamine activent le systeéme de la
récompense de la méme maniére que les substances psychoactives, comme I’a
démontré la Préférence de Place Conditionnée.

C’est une procédure permettant de mettre en valeur les effets appétitifs,
renfor¢ants, inducteurs de récompense d’une substance chez le rat. Il ne s'agit
pas a proprement parler d'un modele de toxicomanie car il n'est pas donné a
I'animal la possibilité de s'auto-administrer une drogue, mais il permet d'évaluer
l'intensité du souvenir, de la valeur hédonique que les effets d'une substance
laissent a l'animal. Ce protocole expérimental permet en outre de tester un
animal longtemps apres la phase de conditionnement. Dans un compartiment
d’une cage va €tre administrée une drogue, dans 1’autre du sérum physiologique.
Un rat reviendra de fagon préférentielle dans le compartiment ou il a regu la
drogue plusieurs mois apres son administration, révélant ainsi l'intensité des
effets et du souvenir laissée par la drogue. La modification de la préférence du
rat pour les divers compartiments selon la présence de substance avec lesquelles
il a été précédemment stimulé révélera la valeur renforgante, récompensante, de
la substance testée. Cette €tude a permis de mettre en €vidence des effets
similaires de I’association lévodopa + entacapone a ceux des amphétamines (65).
L’apomorphine (66, 67) et la bromocriptine (68) se sont ainsi révélées étre aussi
récompensantes. La Préférence de Place Conditionnée est associée a une
augmentation du turnover dopaminergique et des I€sions dans le noyau
accumbens du rat. Le pramipexole a également augmenté 1’activité du noyau
accumbens. Le traitement de substitution dopaminergique présente donc au
moins quelques propriétés addictives de potentielles drogues (46).
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L’usage compulsif des médicaments dopaminergiques s’effectue lors de
stimulation pulsatile, essentiellement sous L-Dopa, selon le méme mécanisme
que les dyskinésies. Ces dernieres sont la conséquence motrice d’une méme
dérégulation dopaminergique mais au niveau dorsolatéral du striatum. C’est
pourquoi usage compulsif des médicaments et dyskinésies sont souvent
retrouvés chez les mémes patients, de méme que le punding, résultante d’un
comportement moteur répétitif compulsif (235).

2. Dérégulation des régions annexes

Par le lien du systéme mésocorticolimbique avec les structures proches,
on assiste en cas d’addiction, a un renforcement de la valeur du produit, de la
motivation pour s’en procurer, a I’envahissement des circuits de la mémoire, a
une déconnexion au moins partielle du circuit du contrdle inhibiteur du cortex
préfrontal. Le cerveau devient hypersensibilis¢ a la drogue et aux stimuli
environnementaux associés, accorde moins d’importance aux autres intéréts,
objectifs et motivations qui deviennent secondaires.

Déséquilibre des structures li€es au circuit de la récompense chez un sujet addict (215)

* Récompense :

- Noyau accumbens dans sa partie externe, périphérique (Shell)
- Amygdale (noyau central)
- Noyau de la strie terminale (sortie amygdalienne)

Le noyau accumbens attribue les valeurs de renforcement et de plaisir aux
drogues. L’amygdale joue un role dans ’intégration du stimulus de récompense
ou des stimuli ayant une valence incitative positive ou aversive négative. Durant
I’intoxication aigue, les stimuli sont évalués en raison de valeurs positive, mais
au fur et a mesure que la dépendance se développe, les stimuli a valence
aversive dominent.
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Un grand nombre de neurotransmetteurs module ce circuit, en fait partie
et provient de ’ATV, du noyau arqué de I’hypothalamus et de noyaux pontiques.
Cette région est fortement modulée structurellement par le stress (le sensibilisant
aux drogues) et les drogues.

* Contrdle cortical :
- Certaines régions du cortex préfrontal (cingulaire antérieur, prélimbique,
orbitofrontal)
- Région basolatérale de I’amygdale
Les régions corticales modulent le besoin impérieux et régulent la prise de
drogue. La région basolatérale de I’amygdale crée I’association entre la drogue
et des stimuli extérieurs. Cette région est responsable des rechutes et du craving,
besoin impérieux de prendre la substance, déclenché par un indice ou un
stimulus environnemental ou méme une prise faible de produit.

* Motivation :
- Noyau accumbens
- Pallidum ventral
- Thalamus
- Cortex orbitofrontal
- Retour sur accumbens et amygdale
Ce circuit composé de neurones dopaminergiques est responsable des
conduites compulsives, de la perte contréle de la boucle connectée a une sortie
motrice pour la recherche et consommation de drogue.

* Mémoire :

Hippocampe

Ce circuit est responsable de la mémoire contextuelle, du processus
cognitif et de controle.

Circuits impliqués dans la prise de drogue et 1’addiction (d’aprés 215)
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Les observations a partir d’études des différentes régions cérébrales de
I’addiction par agonistes et antagonistes dopaminergiques ont démontré que
I’effet des drogues au long terme est dopamine-dépendant, non seulement dans
le systéme mésocorticolimbique, mais aussi au niveau du striatum dorsal, de
I’amygdale et du cortex frontal. Bien que D’effet de récompense soit
essentiellement condensé au niveau du noyau accumbens, la plasticité neuronale
au niveau cérébral concerne beaucoup les régions cérébrales adjacentes (73).

3. Chronologie de I’addiction

Goldstein et Volkow établissent en 2002 la chronologie de ce déséquilibre
et développent la théorie du syndrome d’altération de 1’inhibition a la réponse et
de I’attribution de la saillance dans 1’addiction aux drogues (I-RISA Syndrom of
addition) (213). Ce syndrome est défini comme un cycle comprenant quatre
phases comportementales :

- le renforcement positif li¢ a I’intoxication aigué par le noyau accumbens,

- Dexpérience subjective du désir intense d’une substance (craving),
saillance créée par le cortex cingulaire antérieur et préfrontal,

- D’administration compulsive de drogue (beinging), la perte de contrdle par
le cortex orbito-frontal caractérisant la rechute,

- le sevrage, faisant intervenir la mémoire acquise dans 1’hippocampe.

Manifestations comportementales du syndrome [-RISA (215)
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a. La mémoire

Au moins trois formes de mémoire interviennent dans le renforcement.
(214)

L’apprentissage motivationnel :

Il s’agit du conditionnement pavlovien classique aux composantes
autonomes, activateurs comportementaux et orienteurs de stimulus. Il génére des
réponses renforcantes ou aversives et dépend de stimulus conditionnant,
externes (environnementaux) ou internes (effet subjectif produit par une drogue).
Cette forme de mémoire est inconsciente, implicite et requiert I’intervention de
I’amygdale. Elle contribuerait au phénomeéne d’appétence. L’apprentissage
motivationnel fait appel au noyau accumbens.

L’apprentissage par habitude :

Il s’agit d’un conditionnement instrumental et fait appel aux réponses
motrices répétitives (appuyer sur un levier pour s’auto-administrer une drogue)
réalisées en présence d’un stimulus 1ié¢ a la drogue (interne ou externe). Il est
inconscient, implique le noyau caudé¢ et le putamen.

L’apprentissage motivationnel est responsable des comportements dirigés
vers un but. Par contact répété avec un stimulus, la mémoire par habitude prend
le dessus sur la mémoire motivationnelle: On passe ainsi d’un phénomene
ponctuel a un comportement chronique. Ce transfert de mémoire serait en cause
dans les phénomenes TCI et de compulsion de consommation des médicaments.
Ils sont dans un premier temps exercés pour le plaisir qu’ils engendrent puis
deviennent assez rapidement des habitudes.

Parce qu’ils sont inconscients, les apprentissages motivationnel et par
habitude entrainent des comportements nécessitant des explications a posteriori.
Celles-ci sont fournies par la mémoire déclarative.

La mémoire déclarative :

Elle évalue les informations en rapport avec une drogue (contexte
environnemental et états affectifs compris) au niveau de cognition conscient.
L’ hippocampe joue un role majeur.

b. Le craving

Le craving, ou recherche compulsive de substance, peut étre induit par les
symptomes de sevrage ou €tre déclenché par des facteurs environnementaux tels
que des stimulations visuelles, auditives, ou des situations sociales en relation
avec la substance.

La recherche de la substance serait due a deux phénomeénes reliés : une
augmentation des qualités incitatives et motivationnelles des substances et des
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stimuli associés en raison de la dysfonction des mécanismes limbiques-
amygdaliens et des conduites impulsives liées au déréglement des controles
inhibiteurs en raison de dysfonctions corticales frontales. L’amygdale et le
cortex préfrontal participent aux apprentissages et mémoire concernant les
associations entre la substance et les indices externes et internes.

Ce phénomene de neuroadaptation concerne le circuit de la mémorisation
des effets renforcants des différentes substances. C’est la sensibilisation de ce
systéme qui va €tre a I’origine, aprés sevrage de la dépendance physique, de la
dépendance psychique. Aussi appelée craving elle attire le patient vers ses
anciennes addictions au moindre stimulus environnemental, quelque soit le sens
stimulé, ou a la prise d’une faible quantité de produit.

La prise du traitement dopaminergique n’est plus la pour le plaisir et le
bienfait qu’elle induit, mais pour éviter les phénomenes de manque qui sont
déclenchés par son absence. Loin d’un contrdle cognitif, 1’addiction aux
dopaminergiques devient un phénoméne réflexe de nature sous-cortical que le
patient a du mal a maitriser.

c. Le sevrage

Le sevrage ou syndrome de manque survient suivant I’arrét de la prise de
la drogue et est associ¢ a la survenue d’€tats émotionnels négatifs, tels que la
dysphorie, I’anxiéte, 1’irritabilit€¢ ou encore la perte de plaisir. Ceux-ci semblent
fournir une forme de renforcement négatif, motivant le sujet a reprendre la
substance afin de diminuer ces aspects négatifs du sevrage. Cependant, le
sevrage pourrait avoir un role dans 1’utilisation compulsive de substances autre
que le simple désir d’éviter ces sensations déplaisantes. Les ¢états de sevrage
peuvent étre vus comme des €quivalents aux états motivationnels naturels. La
motivation intense de 1’addiction suppose donc que 1’état de sevrage induit par
la privation de substance augmente la valeur incitative de la substance au point
que sa recherche devient le comportement majoritaire.

Les changements fonctionnels qui contribuent a ces changements de
comportements incluent 1’altération du re-largage de certains neurotransmetteurs
et des changements dans 1’expression des récepteurs. Pour toutes les drogues, on
observe une diminution des taux de dopamine et de sérotonine dans le noyau
accumbens. Ces perturbations seraient en relation avec la dysphorie, la
dépression et les troubles anxieux ; tout comme les discretes variations des taux
de GABA, du neuropeptide Y et de la dynorphine. Lors du sevrage, on constate
¢galement des altérations significatives des systémes cérébraux du stress, au
niveau de 1’axe hypothalamo-hypophysaire adrénergique. Les taux élevés
d’ACTH, de corticostérone et de CRH semblent expliquer I’anxiété précipitant
le sujet a la rechute (222).
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d. La rechute

Pour une drogue, les facteurs précipitant la rechute sont la drogue elle-
méme, le stress et les effets conditionnés, c’est-a-dire les stimuli associés de
facon répétée a la prise de drogue et aux épisodes de manque. En effet, certaines
situations environnementales sont capables de déclencher, par leur seule
présence, un besoin impérieux de drogue, craving, qui va entrainer la rechute du
sujet, méme si celui-ci est abstinent depuis plusieurs mois. Il s’agit de situations
contextuelles qui ont ét¢ dans le passé associées aux effets agréables de la
drogue ou au contraire aux effets aversifs de 1’état de manque.

La sensibilisation comportementale, en raison de la persistance d’une
mémoire des phénomenes neuroadaptatifs mis en jeu, constitue également un
facteur précipitant de la rechute. Elle conduit a la possibilité¢ de reproduire un
effet maximal lors d’une nouvelle prise survenant apres une période
d’abstinence, le sujet restant sensibilis¢ a la drogue ou aux stimuli qui
I’accompagnent. L’existence d’une réponse aussi intense lors de la rechute peut
expliquer la prolongation de la période de rechute. La recherche de drogue
pourrait étre liée a un besoin de reproduire les réponses renforgantes des
mécanismes moléculaires de la sensibilisation. La « réactivité croisée aux
psychostimulants » constitue un facteur de risque supplémentaire de rechute. En
effet, un individu préalablement sensibilis€¢ a un psychostimulant t€émoigne des
réponses accrues a I’administration d’un autre psychostimulant ou de drogues
appartenant a une autre classe (morphine, nicotine, cannabis), mais aussi a la
survenue de stress psychologiques ou environnementaux.

D’autre part, lors d’un sevrage prolongé, I’imagerie médicale a montré
une hypofonction de la voie dopaminergique, démontrée par une diminution de
I’expression des récepteurs dopaminergiques de type D2 et des taux de
dopamine dans le noyau accumbens. Cette hypoactivité dopaminergique
enregistrée lors de la phase aigué€ de 1’abstinence, pourrait étre responsable de
troubles psycho-comportementaux (apathie, anhédonie, dépression, anxiété)
associés a I’état de manque, et ceux-ci pourraient étre des facteurs déclenchant
la reprise de la consommation du toxique.

Au niveau neuronal, la voie mod¢lisant le besoin de reprise de la
consommation converge sur la région du cortex pré-frontal/cortex cingulaire
antérieur et « sort » par le noyau accumbens, en particulier par sa région centrale.
Ces éveénements provoquant la reprise de la consommation emprunteraient une
voie glutamatergique cortico-accumbens. Les changements du systéme
glutamatergique seraient les clefs de la rechute. En effet, ’efficacité partielle des
stratégies de restauration de la transmission dopaminergique pour prévenir la
rechute vient suggérer que d’autres systémes pourraient contribuer a ce
phénomene. Ainsi, la contribution de la neuroplasticit¢ au sein des circuits
glutamatergique pourrait expliquer les comportements de recherche de drogue
qui persistent malgré une période soutenue d’abstinence. Le glutamate compte
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pour pres de 70% de la neurotransmission cérébrale et des projections
glutamatergiques sont retrouvées sur plusieurs composantes des circuits
dopaminergiques en jeu dans la toxicomanie (ATV, NAcc, amygdale).

4. Plasticité moléculaire

Les modifications neurobiologiques concernées sont synaptiques,
cellulaires et intracellulaires au niveau mésocorticolimbique (209). Elles
traduisent une adaptation du nombre et de la fonctionnalité¢ des récepteurs
dopaminergiques.

Cette plasticité synaptique a été tout d’abord décrite dans les neurones de
la couche CAl de I’hippocampe (mémoire des sensations agréables et
désagréable) et traduit de I’adaptation d’une sur-stimulation répétée.

Les modifications des récepteurs traduisent une modification des facteurs
de transcription protéique, notamment CREB et C.fos, étant eux-mémes la
traduction de la modification de I’expression, du fait de la sur-stimulation
dopaminergique, de certains geénes de plus ou moins grande vulnérabilité. Ces
¢léments permettent de comprendre comment les modifications sur la membrane
synaptique peuvent s’inscrire durablement en allant modifier 1’expression du
génome. Ils permettent ainsi de comprendre comment, chez certains sujets plus
vulnérables, ces modifications de I’expression seront beaucoup plus rapides avec
une altération synaptique beaucoup plus précoce ; mais aussi comment une sur-
stimulation trés longuement répétée arrive, méme chez des sujets peu
vulnérables, a la mise en place de la traduction synaptique de la dépendance.

Les connexions glutamatergiques préfrontales en direction de I’ATV, sous
controle dopaminergique, sont a I’origine de la plasticité a long terme associée a
I’apprentissage et la mémoire. Un lien puissant existerait entre
neurotransmission glutamatergique et sensibilisation comportementale induisant
des changements a long terme dans I’expression génique et protéique dans le
noyau accumbens (233). Ce modéle de sensibilisation, pouvant durer jusqu’a
plusieurs mois, est augmenté par 1’exposition accrue aux drogues et au fort taux
dopaminergique extracellulaire associé, a d’autres stimuli environnementaux et
au stress (211).

L’addiction aux substances psychostimulantes est associée a des rechutes
fréquentes et incontrolables. Chez le singe et le rongeur, il semble en effet que
des adaptations dans le striatum dorsal soient responsables de la persistance de
la compulsion aux drogues. La stimulation pulsatile et chronique de L-Dopa sur
les récepteurs D1 pré-synaptiques du striatum dorsal entrainerait sur le long
terme des modifications géniques et des protéines d’expression responsables
d’une adaptation neuronale et d’une sensibilisation a long terme. Les TCI sont
en revanches réversibles en quelques semaines apres I’arrét des agonistes.
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E. Trouble du controle des impulsions

Ces troubles sont plus fréquemment observés sous agonistes
dopaminergiques mais ils peuvent aussi étre observés avec de fortes doses de L-
Dopa. L’administration d’agonistes dopaminergiques stimule non seulement les
récepteurs D2 de la substance noire, action recherchée pour une amélioration
motrice, mais aussi les récepteurs D2 et D3 du noyau accumbens de la voie
mésocorticolimbique.

Le PET SCAN par le 11C-raclopride, ligand du récepteur D2, montre une
diminution du métabolisme des régions cérébrales impliquées dans le trouble du
controle des impulsions. L’hypoactivité de cette région nécessite des doses
croissantes de dopamine pour rétablir un niveau basal correct. L’activation des
récepteurs conduit a leur hyperstimulation, a leur sensibilisation. Elle confere un
renforcement positif pour certaines actions et induit, comme le démontre des
¢tudes par TEP-Scan, une surexpression des récepteurs en post-synaptique. En
effet, les 1ésions induites chez le rat par la 6-hydroxydopamine, analogue de la
lévodopa, montre que [’administration répétée de levodopa conduit a Ia
surexpression des récepteurs dopaminergiques D3 dans le noyau accumbens.

Les comportements répetitifs et stéréotypes chez le patient parkinsonien
peuvent résulter d’habitudes pré-existantes, s’exprimant automatiquement en
raison d’un dysfonctionnement des mécanismes d’inhibition et de sélection des
comportements, du fait d’un trouble du contrdle des pulsions. Il n’y a pas de
signes d’addiction, il y a une libération de conduites pathologiques et des
troubles du contrdle des pulsions, un phénomene réflexe de nature sous-cortical,
que le patient a du mal a maitriser.

Dans d’autres cas, I’existence du syndrome sous-cortical frontal
détermine une libération et une répétition de programmes comportementaux
pathologiques et non controlés, du fait d’une désinhibition de nature frontale, en
dehors d’un probléeme d’addiction, mais nécessitant un tonus de base
dopaminergique soutenu par le systtme mésocorticolimbique. On observe une
dérégulation sous-corticale a 1’origine de troubles de I’humeur, de troubles du
contrdle des pulsions, d’actes répétitifs et compulsifs.

Une hyperactivité orbito-frontale avec hypoactivité cingulaire antérieure
et préfrontale controlatérale sont impliqués dans une absence de perception des
conséquences dangereuses potentielles des actes et aboutiraient a des
comportements de prise de risque et de jeu pathologique (180).
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F. Les théories de I’addiction et des impulsions

1. Théorie du plaisir

La plus ancienne explication de 1’addiction réside dans le plaisir procuré,
comme le suggere Wise et al. en 1982 (73). Une drogue devient une récompense
par le plaisir qu’elle induit, plaisir recherché par les consommateurs. La
Iévodopa chez le Parkinsonien procure une sensation de joie et de bien-Etre
proportionnellement a la dose comme 1’ont démontré des études d’imagerie
cérébrale.

Cette théorie peut étre mise en doute par plusieurs arguments :

- Le patient devrait pouvoir étre conscient de ce plaisir pour expliquer qu’il
deéclenche la prise de traitement.

- Si les drogues activent le noyau accumbens, alors la destruction de ces
neurones devrait abolir le plaisir, ce qui n’est pas le cas (122).

- La consommation d’une importante quantité¢ de traitements dopaminergiques
provoque des effets désagréables. De méme, 1’addiction peut concerner une
stimulation douloureuse. Des tests sur des rats ont démontré la capacité a
s’infliger de fagon compulsive des blessures douloureuses. Plaisir et récompense
peuvent également étre dissociés dans le cas des drogues comme la cocoaine, la
morphine, la nicotine. Une méme drogue a des effets progressivement affaiblis
mais sera toujours administrée de fagon répétee : Le plaisir résidera simplement
dans la corré¢lation de la conscience pour I’évenement. Ceci est illustré par des
¢tudes de Berridge sur I’expression faciale de rongeurs a qui ’on a administré
des solutions sucrées directement dans la bouche et qui ont démontré une
constance de cette expression en cas de Iésions dopaminergiques ou
d’administration de neuroleptiques. Le fait que les réponses faciales soient
normales chez des rats aux fonctions cérébrales fortement altérées indiquent que
ces mouvement faciaux sont plus li€s a une action stéréotypée liée a I’ingestion
plus qu’a une manifestation d’une quelconque émotion. Ceci correcpond a I’'idée
de Berridge et Robinson stipulant que le « wanting » et le « linking » sont
subconscients et que les « sujets ne sont pas conscients de ceux qu’ils désirent et
qu’ils aiment ».

2. Théorie de sensibilisation incitative

Selon la théorie de sensibilisation incitative de Robinson & Berridge (79,
80), I’addiction est un comportement naturel d’attraction vers stimulus attractif
et désiré, conduisant a sa consommation, indépendamment du plaisir qu’il
procure. Ce « wanting » (vouloir la substance), état d’esprit se manifestant avant
la récompense, est a différencier du « linking » (aimer la substance) li¢ a la
notion de plaisir percu apres la récompense. La sensibilisation neuronale dans le
circuit accumbens conduit & une incitation excessive vers les drogues qui
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activent ce circuit et les rendent désirées de facon pathologique (79, 80, 86). Le
comportement incitatif conduit a une recherche de drogues non seulement lors
d’absence de plaisir subjectif comme le prétend la théorie du plaisir mais aussi
en l’absence de conscience du geste, comme un geste motivé exécuté
inconsciemment.

La sensibilisation incitative se référe primairement au « priming », c’est-
a-dire aux effets semblables a ceux d’une drogue de la rencontre avec un
stimulus neutre qui a acquis une importance motivationnelle a travers son
association a la premiére récompense. La rencontre avec les signes associés a la
drogue lors du premier contact a une valeur supérieure au plaisir tiré de la
drogue lui-méme. La vitesse avec laquelle un rat prend un couloir vers un
stimulus dépend en partie du degré d’association entre ce trajet et la premiere
récompense. Le chemin lui-méme a un effet dépendant de la mémoire sur la
réponse a adopter. Cette contribution externe a la motivation de 1’animal se
combine avec 1’état interne déterminant la force du comportement dirigé vers un
but. Les indices externes d’une récompense (vue, odeur) gagnent une valeur
acquise incitative par leur association au contact avec la récompense. Apres un
contact avec une banane, la couleur jaune est un stimulus neutre mais qui a été
associé¢ au golt et a la récompense de I’ingestion du fruit et devient ainsi un
stimulus sensoriel incitatif. Le jaune de la peau de banane a acquis une valeur
prédictive de la récompense.

Un stimulus de récompense est efficace comme renforcateur s’il confere
et maintient, par association, une valeur incitative pour un autre stimulus neutre.
Si le systeme dopaminergique est bloqué chez un animal quand il rencontre la
nourriture pour la premiere fois dans certaines conditions, ces derniéres n’auront
plus la valeur incitative qu’elles avaient acquises, elles n’attireront plus et ne
motiveront plus I’animal. Par contre, une fois établis, les stimuli motivationnels
sont au moins temporairement autonomes ; ils peuvent susciter des habitudes de
réponse, des préférences acquises et des comportements consommatoires méme
si le systeme dopaminergique de I’animal est bloqué, méme si I’animal n’est pas
dans un état de conduite motrice appropri€¢. En effet, méme en cas de fonction
dopaminergique bloquée, le stimulus peut causer une bréve activation de cette
fonction et une amplification de la motivation conditionnée. Cette activation par
de brefs indices incitatifs, prédicteurs de motivation cause un débordement
dopaminergique mineur équivalent a celui per¢u quand on offre un repas ou une
drogue addictive a un animal. La dopamine permet donc d’établir la valeur du
stimulus pendant le conditionnement initial mais aussi le maintien de cette
valeur pendant une période de renforcement. Mais la capacité incitative d’un
stimulus a induire une réponse et a motiver I’animal s’éteint progressivement
parce que le stimulus est associ¢ a un renforcement inefficace. La valeur
incitative du stimulus devient progressivement affaiblie.
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Selon cette théorie, 1’usage compulsif de drogues résulte de
neuroadaptations progressives et persistantes induites dans les projections
dopaminergiques du circuit du noyau accumbens. Les informations concernant
un stimulus convergent par des afférences glutamatergiques vers les mémes
neurones qui regoivent également I’influx dopaminergique mesolimbique. Les
neurones glutamatergiques ont leurs terminaisons au niveau de corps des
neurones du noyau accumbens, I’influx dopaminergique au niveau de leurs
dendrites. L’influx glutamatergique provient de structures corticales et
limbiques, incluant ’amygdale, le cortex pré-frontal, le cortex cingulaire et
I’hippocampe, structures impliquées dans la récompense et I’addiction. Le
cortex pré-frontal médial est directement impliqué dans la récompense aux
stimuli ¢électriques et chimiques. L’amygdale est impliquée dans les
comportements instrumentalisés : La partie basolatérale serait impliquée (73)
dans le renforcement conditionné, la partie centrale dans la sensibilisation
incitative. L’effet renforcant des substances agonistes et de la dopamine serait
médié¢ par I"hippocampe et le striatum dorsal qui stimulerait la recherche de
substance par la suite. L hippocampe joue un role dans la mémorisation de
I’effet, celui du striatum dorsal reste flou, si ce n’est de par sa proximité avec le
striatum ventral, au niveau des afférences et des efférences.

Les neuroadaptations liées a la sensibilisation incitative peuvent inclure
des changements de longue durée dans les neurotransmissions dopaminergiques
et GABAergiques, dans les circuits de signalisations intracellulaires induits par
ces neurotransmetteurs et méme des changements persistants dans la structure
physique de ces neurones eux-mémes. Le systéme de la récompense s’emballe.
Les neuroadaptations menant a un usage compulsif de drogues rendent ce
systeme neuronal hypersensible ou sensibilis¢ a 1’incitation motivationnelle ou a
I’effet de récompense des drogues. Le systéme ainsi sensibilis¢é meédie un
comportement incitatif de récompense, incitation qui n’est ni un besoin, ni un
¢tat de manque.

La capacité d’un stimulus a induire une consolidation de la mémoire a été
¢tudiée au travers de 1’administration de solution sucrée dont 1’effet est
semblable a celui de I’injection d’amphétamine ou d’agoniste D2 dans la partie
appropri¢e du striatum. Par exemple, I’injection dans le noyau caudé postéro-
ventral potentialise les réponses émotionnelles aux stimuli visuels ; A ’inverse
I’injection dans la partie ventro-latérale conditionne celle a un stimulus olfactif.
Les injections d’amphétamines dans 1’hippocampe consolident la
potentialisation a un but spatial mais non visuel, de méme que celle d’agonistes
D1 ou D2. L’injection d’agonistes D3 jouerait un role dans la consolidation
d’une réponse instrumentalisée.

L’hypothése dopaminergique de la récompense suggere que la dopamine
est importante non seulement pour le renforcement qui suit le gain d’une
récompense mais aussi dans la motivation incitative qui précéde ce gain. La
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motivation incitative peut étre forte méme si le systétme dopaminergique est
bloqué et le stimulus semble pouvoir activer relativement faiblement ce systéme :
Le role primaire de la dopamine dans la sensibilisation incitative se jouerait
donc dans [1’établissement du conditionnement induit par le stimulus.
L’administration d’agonistes avant une réponse a un stimulus peut donc
potentialiser I’effet motivationnel de ce dernier et peut retarder son extinction,
expérimentée lors de 1’arrét de présentation du gain de la récompense. Un
stimulus incitatif est donc efficace a cause de son association dans le passé a la
libération de dopamine et un renforcement primaire. Ceci est la base de
I’hypothése de récompense et d’addiction la plus répandue.

Des caractéristiques de consommation compulsive de DRT dans la
maladie de Parkinson semblent donc compatibles avec la théorie de
sensibilisation incitative. Mais la capacité de sensibilisation pour augmenter la
réponse de récompense s’applique aussi aux comportements appétitifs. Par
exemple, I’empressement d’un animal a rechercher différentes récompenses peut
étre augmenté par des expositions répétées a des psychostimulants. Dans une
¢tude (97), un traitement chronique par amphétamine augmente a la fois
I’appétence pour D’amphétamine et d’autres comportements tels que la
consommation de nourriture et les activités sexuelles. Une sensibilisation
globale aux comportements appétitifs est aisément mise en €vidence par les
symptomes d’hypersexualité et d’alimentation compulsive dans la maladie de
Parkinson. De plus, 1’argent et les biens de consommation (98, 99) activent le
circuit accumbens ; Les achats et jeux compulsifs pourraient donc aussi étre
expliqués par la théorie de sensibilisation incitative. Ces découvertes sont
pertinentes dans le débat concernant la similitude de substrat entre les addictions
chimiques et comportementales (100, 101). Cependant, les animaux ayant
développé la plus forte addiction a I’amphétamine n’étaient pas les mémes que
ceux attirés le plus par la nourriture et le sexe. De telles différences individuelles
semblent dues a des facteurs de tempérament pré-existants différents.

La sensibilisation psychomotrice est utilisée comme marqueur de la
sensibilisation neuronale parce qu’il est clair que le substrat neuronal qu’activent
les effets psychomoteurs des drogues serait semblable au substrat des effets de la
récompense. La dyskinésie induite par la levodopa est souvent considérée
comme un phénomene de sensibilisation. La sensibilisation locomotrice induite
par des stimulants est observée quand les drogues sont données de fagon
intermittente mais aussi quand les injections sont largement espacées dans le
temps. Elle est cependant plus forte quand les doses données augmentent en
quantité et en fréquence. Les réponses de sensibilisation locomotrice chez le rat
sont dépendantes du stress, tout comme les dyskinésies dans Parkinson. Les
dykinésies « On », mouvements choréiques, stéréotypés et dystoniques, sont
souvent observés chez les sujets utilisant DRT de facon compulsive. Les actions
stéréotypées observées dans le punding résulteraient également d’un processus
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de sensibilisation psychomotrice. La neurosensibilisation qui cause dyskinésies
et punding est similaire a la sensibilisation psychomotrice induite par les
amphétamines. Elle se produit dans le striatum dorsolatéral plus que dans le
circuit accumbens. Bien que le réle des structures motrices, tel que le striatum
dorsolatéral, dans le processus de récompense soit évident, et bien que les
phénomeénes moteurs et incitatifs présentent des caractéristiques similaires, il
existe de claires dissociations entre eux. La sensibilisation locomotrice induite
par D’administration chronique d’amphétamines chez le rat ne prédit par
nécessairement de la sensibilisation incitative. De plus, bien que la
consommation compulsive de DRT soit associée aux dykinésies, uniquement
quelques patients dyskinétiques sont des utilisateurs compulsifs de DRT.

3. Théorie de I’homéostasie hédonique

C’est la théorie la plus souvent apportée pour justifier le SDD.

Ce mode¢le d’addiction part de 1’idée que les sujets addicts ne consomment
pas les drogues pour le plaisir qu’elles procurent mais pour €viter les symptomes
désagréables liés au manque. Ils sont phobiques des périodes off avec ré-
apparition de nausées, douleurs, blocage... Cette théorie corréle 1’observation
d’une consommation compulsive de DRT plus fréquente chez les sujets
souffrant d’importantes dyskinésies de fin de dose.

La théorie des « processus opposants » stipule que la consommation de
drogue activerait un circuit de 1I’euphorie dose-dépendant A dans le circuit de la
récompense et désactive un circuit B, opposé€, circuit du déplaisir secondaire au
pic d’euphorie. L’¢tat du sujet dépend de la proportion de A activé et de B
désactive. Avec une consommation répétée de drogue, le circuit B se renforce et
manifeste une tolérance a 1’euphorie. Le syndrome de manque apparait quand
I’effet de la drogue se dissipe et que le circuit B se manifeste plus que le A, qu’il
tend a devenir plus long et plus important a la moindre dose de drogue
consommée ; Cependant, aprés une longue période d’abstinence, les circuits
reprennent peu a peu leur formation d’origine et 1’addiction disparait.

Le modele de Dysrégulation de I’Homéostasie Hédonique de Koob et Le
Moal différe du préceédent (79). C’est une variante qui traite plus d’adaptation
allostasique que homeostasique. L’allostasie est le maintien d’une stabilité au-
dela du rang normal de ’homéostasie en réponse a une demande chronique. La
DHH définit 1’addiction comme la présence d’un sentiment déplaisant de
dysphorie, irritabilit¢é et anxiét¢ pendant D’abstinence abaissant le seuil
hédonique et entrainant, par effet rebond, une élévation du seuil d’activation.
Avec des prises répétées de drogues, le circuit B ne revient pas a son niveau
homéostasique normal ; en résulte un état allostatique. Cet état d’anhédonie
refléte une déplétion du niveau de base du plaisir associé a une fonction
dopaminergique réduite. Le seuil hédonique augmentant, la drogue apparait
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progressivement comme le seul moyen de recouvrer son état normal
(dépendance) et une augmentation de doses est nécessaire pour compenser ces
modifications du niveau de la récompense (tolérance). La diminution des
niveaux de base de la dopamine est telle que les stimuli de récompense
« naturels » sont moins aptes a augmenter la transmission dopaminergique et
que les sujets vont s’orienter vers des substances de plus en plus
toxicomanogeénes. Certains patients parkinsoniens présenteraient une baisse
d’activité¢ dopaminergique du circuit de la récompense excessive ; ce qui, selon
la DDH, les rend plus sensibles a 1’addiction aux traitements.

| Homéostasie Allostasie
Equilibre initial Désequilibre Nouvel ¢quilibre
a

Traitement par des
AN QOIS Oplaces

l Contre-adaptation
des systemes analgpasidques
oploides dépendants

Sansibilisation
des systhmes. pronociseptifs

b -]

Hyperalgésia

Schématisation de la neuroadaptation de 1’état d’homéostasie a celui d’allostasie par le
paralléle liant le processus de sensibilisation, tolérance et compasante hyperalgésique du
syndrome de sevrage aux opiaces (228).

Cependant, il existe des cas de consommations compulsives de DRT sans
symptomes de manque associé.

Une théorie alternative stipule que le manque aurait un role dans la
consommation compulsive autre que pour la simple éviction des effets néfastes.
Cette théorie peut étre illustrée par la consommation de nourriture de fagon
compulsive, méme sans €tat de faim. Le manque augmente la valeur de 1’objet
désiré a tel point que la recherche de ce dernier devient une priorité (85, 86).

4. Théorie de 1’habitude

C’est une théorie récente de 1’addiction qui minimise les émotions et met
plutdt I’accent sur les mécanismes d’apprentissage. Une habitude est une action
automatique dans une situation donnée, sans référence au but de I’action (87).
Méme si, au départ, la consommation de drogue est une action clairement
motivée par le plaisir qu’elle procure, il existe une progression vers un
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comportement automatique dans lequel le contrdle volontaire est perdu (83). Le
fait d’avoir toujours en sa possession le traitement facilite 1’habitude.

Cette approche a été prise en compte lors de la découverte de similitudes
entre le systtme de la récompense et celui de I’apprentissage (91). Les
expositions répétées a des psychostimulants créent des adaptations
neurologiques et stimulent des signaux intracellulaires dans le systéme
dopaminergique équivalents a ceux causés par tout apprentissage (90). La
dopamine striatale est impliquée dans le développement de 1’addiction tout
comme celui des habitudes, des automatismes (87, 91, 92).

La théorie de [I’habitude est une bonne explication au punding
fréquemment associ¢ a la consommation compulsive de DRT. Il s’agit d’un
autre comportement volontaire stéréotypé fortement routinier, qui prend le pas
sur le cote émotionnel. 11 est homologue aux réponses complexes stéréotypées
observées chez le rat en état hyperdopaminergique. Les comportements
stéréotypés représentent la phase majeure d’un processus de stimulation
psychomotrice. De petites doses de drogues psychostimulantes développent le
systetme de la récompense médié par la dopamine du noyau accumbens. Avec
des doses plus importantes les réponses habituelles, médiées par le striatum
dorsal, se développent et prennent le dessus sur les comportements volontaires.

La réponse a la récompense produite par le striatum ventral devient une
habitude dont le but n’est méme plus ressenti par action sur le striatum
dorsolatéral. Cette progression d’un but orienté vers une habitude est favorisée
par la stimulation pulsatile du striatum dorsolatéral induite par la 1évodopa.
C’est pourquoi une stimulation cérébrale profonde mettant en veille la
stimulation pulsatile de cette région ou une subthalamotomie atténue la
dépendance aux traitements.

La théorie de I’habitude laisse tout de méme de coté quelques aspects de
la consommation compulsive : aussi habituelle la consommation de drogue soit-
elle son caractere compulsif n’en est pas bien expliqué, de méme que la
recherche de DRT qui reste par contre bien un comportement dirigé par un but.
De méme la consommation de DRT est une habitude chez tous les patients
parkinsoniens mais ne devient cependant pas compulsive chez tous. Enfin, la
possibilit¢é de moduler ses habitudes et ses réponses conditionnées est souvent
deétériorée chez les parkinsoniens et ceci est exacerbé par la Iévodopa (95, 96).
Une fois de plus, la sensibilité du patient parkinsonien est sirement soumise a la
présence de facteurs de risque favorisants avec des traits de caractere particuliers
ou des antéceédents d’addiction.

La consommation compulsive de DRT chez les patients parkinsoniens
souleve le débat sur l’origine de I’addiction. La théorie d’une addiction
semblable a celle des psychostimulants permet d’expliquer de nombreux
symptomes du SDD. L’addiction aux traitements se développe par phobie des
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périodes off, par le bien-étre et la vigueur ressentis sous traitement. Elle
s’accompagne de dyskinésies ainsi que de craving et de hoarding. Le systéme
de la récompense fait intervenir la transmission dopaminergique
mésocorticolimbique. Sa sensibilisation par la lévodopa ou les agonistes
dopaminergiques peut procurer des modifications et des aberrations du systéme
de la récompense, une surestimation positive des conséquences positives
respectivement de la prise de traitements ou des actions et une sous-estimation
de leurs conséquences négatives (120).

Chaque théorie permet d’expliquer certains symptomes, aucune ne les
justifie tous. Elles ne sont donc peut-étre pas exclusives, le SDD ne représente
peut-étre pas un phénomeéne unique avec son propre ensemble de facteurs de
risque.

Si la dépendance aux traitements dopaminergiques n’est pas répertoriée
dans le DSM, reste que nous sommes en présence d’une dépendance au sens
strict du terme. Une adaptation des définitions du DSM serait bénéfique pour
mettre en place des critéres diagnostiques.

Les variations inter-individuelles de modifications du comportement et de
sensibilités différentes a la 1évodopa et a la dépendance laissent la porte ouverte
a des études de pathologie clinique et de pharmacogénétique afin de déterminer
les facteurs rendant le patient parkinsonien plus ou moins sensibles a ces dérives
comportementales.

IV. Facteurs de risque prédisposants

Les facteurs de risque d’un SDD sont ceux d’une addiction au sens
geénéral :

- Le sujet : son état psychique (dépression, anxiété, psychose...), ses traits
de personnalité, sa composante génétique.

- L’environnement : le stress et les émotions auxquels sont soumis le
patient.

- L’effet renfor¢ant de la substance : la dopamine et ses agonistes sont
directement stimulant du circuit de la récompense.

Ces facteurs transforment la consommation débutante, liée au plaisir, a la
consommation chronique dans le but de réduire les symptomes de sevrage. Puis,
avec le temps, la consommation se transforme encore, pour ne faire que rétablir
I’hypoactivité du systeme.
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A. Patient

1. Age et précocité de la maladie

Un début précoce des symptdmes moteurs constituerait un facteur de
risque de développement de SDD. Un cerveau atteint plus tot semblerait plus
sensible aux variations dopaminergiques dans les ganglions de la base mais
aussi dans le noyau accumbens et le systéme limbique (54).

Une ¢étude de Carriere et al. (120) estime une moyenne d’age de 57,5 ans
dans un groupe de parkinsoniens avec TCI contre 66,9 ans sans TCI. Cette
différence s’explique non pas par la survenue précoce du TCI au cours de la MP
mais par la précocité des symptdmes moteurs chez les patients atteints de TCI.
On estime I’apparition de la MP pour les groupes avec et sans TCI
respectivement a 48,3 et 55,5 ans en moyenne. Alors, qu’au contraire, la
survenue des TCI serait relativement longue apres le début des traitements, soit
5 ans en moyenne (120).

2. Sexe

Les sujets masculins sont aussi plus a risque de présenter ces troubles
comportementaux (5) (4). Carriere et al. (120) présentent un sex-ratio de 2,9
versus 1,2 respectivement entre un groupe de patients parkinsoniens avec et sans
TCIL

3. Génétique

Des études sur des animaux ont démontré la responsabilité¢ de genes
spécifiques dans la susceptibilit¢ a la dépendance. La génétique joue un role
dans la transition entre la consommation d’une substance et la dépendance, entre
une utilisation chronique et 1’addiction (30). Un comportement dirigé le serait
par interaction d’influx préfrontaux et limbiques au niveau du noyau accumbens.
Leur modulation par la dopamine mésolimbique semble étre d’une importance
majeure dans le fonctionnement du noyau accumbens. La libération de
dopamine régule la balance entre les influx cortico (préfrontaux) et limbiques
par activation et inhibition de sous-types de récepteurs dopaminergiques dans le
noyau accumbens, et cela module I’importance des comportements motivés (33).

Des ¢études chez ’homme a ’aide d’une Tomographie par Emission de
Positons (TEP) et d’un ligand du récepteur D2, le 11C-raclopride, ont établi que
la perception des effets de récompense était corrélée au niveau des récepteurs
D2. 11 existerait un intervalle dans lequel la stimulation des récepteurs D2 est
percue comme renforgante : une stimulation trop faible serait insuffisante, une
stimulation trop forte serait aversive. C’est pourquoi un individu avec un taux
¢levé de récepteur D2 serait moins a risque de développer un comportement
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addictif. La densité en D2 serait déterminée génétiquement : les sujets possédant
I’allele Al du geéne TaqlA codant pour le récepteur D2 on une densité diminué
en ce récepteur.

Il existe un polymorphisme génétique des récepteurs dopaminergiques
modulant leur sensibilité. Une répétition de 1’alléle 7 dans le locus du gene du
récepteur D4 serait a D’origine d’une augmentation des phénomenes de
consommation plus fréquente apres la découverte d’un nouveau stimulus (31,
32). Le polymorphisme des génes DRD3 et GRIN2B, codant pour une sous-
unité¢ d’un récepteur du glutamate, est une autre hypothese avancée (147).

Le gene DAT code pour le transporteur de la dopamine du méme nom
jouant un role tres direct de régulation de la concentration de dopamine dans la
fente synaptique. Ce geéne présente un polymorphisme de répétition situé¢ dans la
partie non transcrite. Ce polymorphisme est associ¢ a une diminution de 22% de
la disponibilit¢ du transporteur de la dopamine dans le putamen des sujets
porteurs de I’allele a 9 répétitions.

4. Personnalité et vécu du patient

Tous les patients traités par agonistes dopaminergiques ne développent
cependant pas de TCI, ce qui plaide en faveur d’une susceptibilité¢ inter-
individuelle.

a. Personnalité du patient

Il est important de préter attention aux traits de personnalité susceptibles
de favoriser la survenue d’un SDD.

Le désir ardent d’une substance, appelé « craving », se développe plus
facilement chez les personnalités impulsives, ¢’est-a-dire avec peu d’obstination,
peu volontaire, peu consciencieuse. Ce trait de caractére impulsif serait géré par
I’entremise du systéme dopaminergique reliant le mésencéphale au noyau
accumbens et le systéme de la récompense. De nombreuses études ont mis en
¢vidence la relation entre caractere impulsif et jeux pathologique (annexe 9)
(229).

L’équipe d’Evans a également mis en évidence un lien entre la survenue
de SDD et une personnalité avec un attrait pour la nouveauté, appelé « Novelty
Seeking ». Cet attrait se caractérise par une excitation particuliére en réponse a
une nouvelle expérience. Ce trait de personnalité se rencontre beaucoup chez les
adolescents en recherche constante de nouvelles sensations et se perd ensuite
avec 1’age. Il peut réapparaitre vers une quarantaine d’années chez le patient
parkinsonien (122). Ce trait de caractere serait cependant génétiquement
déterminé (201).

83



b. Co-morbidités associées

Un sujet atteint de Troubles Obsessionnels Compulsifs sera plus a risque
de développer un SDD, de méme qu’un sujet avec des antécédents d’états
deépressifs (116). Cette observation s’explique par un désordre dopaminergique
pré-existant chez un dépressif. Les antidépresseurs sont couramment utilisés
dans la prise en charge des troubles du contrdle des impulsions (34) et des
données suggerent que 1’association dépression/impulsivité pourrait résulter
d’un déséquilibre entre systéme dopaminergique et sérotoninergique (35, 36).
Notons qu’une symptomatologie dépressive ¢€levée ainsi que la présence de
troubles du contréle des impulsions ont été¢ associées significativement a des
idéations de mort et de suicide dans la MP (37).

c. Vécu du patient

Les antécédents d’alcoolisme, de tabagisme ou de toxicomanies a
caractere compulsif avéré prédisposent donc a un SDD. Une explication pourrait
étre un trouble primaire, une sensibilité¢ du systétme de récompense ; une autre
une modification structurale secondaire a 1’exposition chronique a certaines
substances stimulant le systéme dopaminergique. Une combinaison des 2
pourrait €tre a 1’origine de cette constatation (52).

Une prévalence supérieure serait observée chez les sujets célibataires
(125), sGrement parce que la présence d’un accompagnant au quotidien
limiterait parfois I’enclin vers les différents comportements addictifs.

L’isolement social que peut provoquer certains troubles du SDD semble
¢galement accentuer ce dernier.

Les différences sociales, sexuelles, comportementales entre patients, leurs
facteurs de risque environnementaux et pharmacologiques doivent étre pris en
compte lors d’un traitement de substitution de dopamine dans la MP, ces
facteurs favorisant une sensibilisation incitative (46).

B. Traitements

1. Action sur les Troubles du Controle des Impulsions

a. Role majeur des agonistes dopaminergiques

Le facteur de risque le plus fréquent est le traitement par agonistes
dopaminergiques (5, 42, 46, 4, 49, 9). Giladi et al. ont démontré en 2007 que
I’exposition aux agonistes, plus que la 1évodopa, serait a 1’origine de
comportements impulsifs. Carriere (120) étudiant les parkinsoniens présentant
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des TCI constate qu’ils sont tous traités par agonistes, contre 50,9 % dans le
groupe témoin sans TCI.

Ceci peut s’expliquer par le fait que les agonistes dopaminergiques
stimulent préférentiellement D3 particuliérement présents dans le systéme
mésocortico-limbique ; Alors que les récepteurs D1 et D2, concentrés dans le
striatum dorsal moduleraient leurs effets moteurs.

La seconde génération d’agonistes dopaminergiques non-ergotés
(pramipexole, ropinirole) présentent une relative sélectivité sur les récepteurs D3
et engendreraient donc une hyperstimulation du striatum ventral associé au
systeme de la récompense et aux comportements addictifs. 17,7% des patients
traités par pramipexole et 15,5% de ceux traités par ropinirole présentent des
troubles du contréle des impulsions. Le circuit aire tegmentaire ventrale-noyau
accumbens et les autres régions limbiques impliquées dans les €motions
positives liées a des récompenses naturelles telles que la nourriture, le sexe et les
liens sociaux sont impliqués dans les comportements addictifs. Les DRT
augmentent la sensibilité de ces circuits aux stimuli sensoriels, surtout quand
leur stimulation est continue (117).

A Dinverse le piribédil étant un agoniste partiel des récepteurs
dopaminergiques, il serait moins a risque d’induire des TCI (120).

La lévodopa co-prescrite, de durée d’action courte, pourrait jouer un role
de « priming » dans I’initialisation neurobiologique des TCI (222).

Les agonistes entrainent donc moins de dyskinésies et ont une meilleure
action sur les symptomes non moteurs. Mais ils provoquent plus d’effets
indésirables neuropsychiatriques. Alors que les agonistes a fortes doses chez les
patients jeunes sont une stratégie pour retarder 1’utilisation de lévodopa, leurs
conséquences sur les troubles du comportement doivent €tre prises en compte
pour leur prescription.

La fréquence des effets indésirables des agonistes augmenterait avec la
durée et la dose du traitement. Le SDD aurait une fréquence supérieure lors de
bithérapie par agonistes.

b. Intérét de 1’étude du Syndrome des Jambes Sans Repos

L’importance du role des agonistes est mis en évidence par la découverte
récente de développement de SDD chez des patients atteints de Syndrome des
Jambes Sans Repos (SJSR) traités par agonistes. Il s’agit d’une affection
neurologique sensori-motrice trés fréquente, d’une prévalence d’environ 10%.
L’¢tiologie de la forme idiopathique de cette pathologie est encore méconnue,
mais fait intervenir le r6le du fer et de facteurs génétiques prédisposants.
Néanmoins, [’efficacité des agonistes dopaminergiques a permis d’avancer
I’hypothése selon laquelle une transmission dopaminergique déficiente pourrait
étre impliquée dans cette affection. Ont récemment été décrits chez ces patients
traités par agonistes dopaminergiques des cas de jeu pathologique, prise
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alimentaire compulsive nocturne, utilisation compulsive du traitement
dopaminergique, punding, hypersexualité¢ et trichotillomanie. L’apparition ou
I’aggravation de ces symptomes est en moyenne observée 9 mois apres
I’introduction du traitement (8 mois en moyenne dans le cas de la MP). Suite a
I’arrét ou la réduction de 1’agoniste, les troubles diminuent franchement ou
disparaissent compleétement chez la plupart des patients (114).

Contrairement a la MP, le SISR est moins fréquemment associ¢ a des
comorbidités ou a une polymédication. Il est de plus ais¢ de rencontrer des
patients atteints de SJSR naifs de tout traitement dopaminergique. Cette
pathologie constitue donc une opportunité intéressante pour étudier 1’hypothese
dopaminergique des troubles du comportement propres au SDD.

c. Action de la Stimulation Cérébrale Profonde

L’impact de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique
est variable sur le SDD : Witjas et al. ont décrit le cas de 2 patients atteints de
sévére SDD qui ont répondu de facon extrémement positive a la SCP, non
seulement au niveau moteur mais surtout par une cessation compléte de
comportements compulsifs et maniaques (5, 55). A I’hopital neurologique de
Lyon, quelques patients opérés pour syndrome hyperdopaminergique ont
présenté¢ une normalisation du comportement hypersexuel en post-opératoire
(122).

Burkhard décrit précisément le cas d’un patient, un comptable de 35 ans,
trait¢ par pergolide, levodopa/carbidopa et ropinirole et développant quelques
mois plus tard un intérét, nouveau mais rapidement croissant, pour les jeux de
sociéte dans un premier temps puis les jeux payants, sous la forme de loterie et
jeux de grattage. Il commence ensuite a fréquenter les casinos ou les mises et les
pertes financieres sont ascensionnelles. I quitte rapidement son emploi mais son
assurance invalidité ne lui permet pas de couvrir ses frais. Il contracte des
emprunts mais s’endette et fait 1’objet de poursuites judiciaires. Le jeu
pathologique, intentionnellement caché a son médecin, va durer 4 ans.
L’association des 2 agonistes dopaminergiques étant suspectée, son traitement
est arrété mais les fluctuations motrices sévéres sous 1évodopa seule obligent a
la décision de stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique
bilatérale. L’amélioration spectaculaire au niveau neurologique permet de
réduire progressivement les doses de L-Dopa. Le jeu pathologique disparait
completement et définitivement.

A T’inverse, Morgan et al. (5, 56) ont relevé le cas d’un patient ne
présentant aucun trouble comportemental, malgré un traitement par pergolide,
avant la SCP puis développant a sa suite des phénomenes d’hypersexualité et un
effet « morphine-like » motivant de plus en plus ses visites en consultation
pendant la période d’ajustement de la SCP.
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Pour Lawrence, Evans et Lees, la SCP aide a un contréle des symptomes
moteurs mais est moins efficace dans I’amélioration des troubles émotionnels du
parkinsonien. L’anxiété post-opératoire associée a la réduction de dose de
levodopa sont des facteurs aggravants. Ils ont remarqué le cas insolite d’un
patient ayant trouvé une technique pour augmenter les parameétres de stimulation
¢lectriques de sa SCP.

L’effet de la stimulation cérébrale profonde reste variable mais il
semblerait tout de méme qu’effectuée assez précocément et associée a une
réduction des doses par voie orale, elle permettrait de limiter les effets
indésirables du traitement dopaminergique chez les patients a risque (5).

2. Action sur les dépendances aux médicaments

En ce qui concerne 1’addiction au traitement en lui-méme, le caractere
pulsatile de la stimulation dopaminergique semble jouer un role important.

La levodopa, notamment orodispersible, et [’apomorphine en
administration sous-cutanée seraient davantage en cause (46). La lévodopa
stimule tous les types de récepteurs dopaminergiques ; L’apomorphine a une
action préférentielle sur les récepteurs D1. L’importance de la dose de 1évodopa
dans la survenue d’effets addictifs et impulsifs serait supérieure a celle des
différents agonistes dopaminergiques (160, 190). Ceci serait li¢ au fait que la L-
Dopa, par son action sur les récepteurs D1 et D2, en plus de D3, aurait une
action motrice sur le controle des mouvements volontaires donc la prise de
traitement médicamenteux.

Les traitements dopaminergiques de longue durée d’action qui conduisent
a une stimulation continue des récepteurs de la dopamine peuvent conduire a
moins de risque qu’une stimulation pulsatile, intermittente et rapide par
levodopa de libération rapide (115). Il est préférable d’utiliser les plus faibles
doses de DRT possibles, juste suffisantes pour controler les symptdmes moteurs,
surtout chez les patients dits «a risque ». Le traitement par pompe a
apomorphine, intermittente, doit donc étre évit€ en cas de consommation
compulsive de DRT avérée.

Le SDD ne représente peut-étre pas un phénomeéne unique avec son
propre ensemble de facteurs de risque. Il serait plutét modulé par un ensemble
de facteurs psychologiques et biologiques menant a 1’addiction et restant encore
a définir.

Les variations inter-individuelles de modifications du comportement et de
sensibilités différentes a la 1évodopa et aux dépendances qu’elle entraine laissent
la porte ouverte a des études de pathologie clinique et de pharmacogénétique. Le
profil génétique du patient le prédispose plus ou moins aux propriétés addictives
des drogues et le rend plus ou moins sensible aux variations comportementales
induites par son environnement.
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Le praticien et I’ensemble du corps médical doit donc apporter une
attention particuliere au profil du patient, a sa personnalité, a ses habitudes, afin
de prévenir les ravages familiaux et financiers, entre autre, provoqués par le
traitement dopaminergique.

V. Prise en charge du SDD

La prise en charge d’une impulsion comportementale ou d’une addiction
médicamenteuse passe avant tout par sa prévention par des méthodes
d’information et de diagnostic précoce.

Le traitement du SDD avéré va consister dans un premier temps au
sevrage du symptome, notamment la dépendance physique pour 1’addiction. Il
est pour cela nécessaire de modifier le traitement parkinsonien et éventuellement
d’ajouter un traitement pour atténuer les symptomes de sevrage. Dans un second
temps il est primordial d’éviter les phénomenes de rechute et de diminuer le
craving pouvant de nouveau attirer le patient vers son ancienne addiction. Le
traitement de cette dépendance psychique fait appel a des groupes de soutien.

Le réle du pharmacien va essentiellement résider dans I’information, le
dépistage et I’aide au service.

A. Prévention du SDD

1. Information

a. Information par les professionnels de santé

Il est indispensable, dés la prescription d’un traitement dopaminergique,
d’informer systématiquement le patient, son entourage et le médecin traitant des
risques de complications comportementales. Il est important d’informer le
patient qu’il va recevoir un traitement et que sa santé¢ et ses soins seront
régulierement revus, de discuter avec lui des options thérapeutiques afin qu’il
soit impliqué dans la prise des décisions concernant ses médicaments et d’autres
traitements. Il faut lui expliquer I'importance de la régularité des horaires des
prises de médicaments, informer et rechercher les effets indésirables des
médicaments et souligner que les médicaments ne doivent pas étre interrompus
si des effets indésirables se produisent. Encourager la personne et son aidant a
demander conseil a leurs professionnels de la santé si des effets indésirables
surviennent, et a utiliser un carnet de suivi permettant de décrire le nom des
médicaments, leurs doses, les horaires de prise ainsi que les effets observés.
Afin d’éviter toute interaction médicamenteuse, il convient d’insister sur
I'importance d'informer le médecin traitant et le neurologue de 1’existence de
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médicaments prescrits pour d'autres affections, et de tout autre traitement
complémentaire.

L’information du patient peut s’inscrire dans le cadre de 1’éducation
thérapeutique, selon le schéma suivant :

Information du patient dans le cadre de 1I’éducation thérapeutique (197)

b. Information par les laboratoires pharmaceutiques

Le 28 novembre 2012, pour la premiére fois en France, un patient de a eu
gain de cause lors d’un proce€s contre un laboratoire ayant commercialisé un
médicament a 1’origine de symptdmes du SDD pour I’absence d’information et
de notification de ces troubles potentiels dans la notice. En effet, la cour d’appel
de Rennes a condamné le laboratoire GlaxoSmithKline (GSK) a verser 197 000
euros de dommages et intéréts a un patient ayant développé un SDD sous
Requip®. En premiere instance en mars 2011, le patient était parvenu a prouver
au tribunal de Nantes avoir souffert d’addictions au jeu et au sexe liées a la prise
de ce médicament. Il avait fait condamner GSK a lui verser 117 000 euros en
réparation du préjudice causé par les effets indésirables non mentionnés par le
laboratoire. Il avait expliqué que sa vie était devenue un « enfer » depuis la prise
de son traitement, de 2003 a 2005. Le ropinirole 1’aurait poussé a s’exhiber sur
internet, a se travestir, a se faire violer. Il induisait également un besoin
compulsif de jouer, le poussant a dilapider les économies familiales et & voler les
coordonnées bancaires de collegues et de proches pour jouer au total quelques
82 000 euros. L’avocat du plaignant a souligné que les effets indésirables de
Requip® ¢taient connus depuis 1999 mais n’étaient pas mentionnés dans la
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notice du médicament. En 2005, la notice du Requip® mentionne la notion d’
« augmentation de la libido » transformée en « hypersexualité » en 2007.

I1 est a noter que les symptomes du SDD ont désormais été ajoutés en tant
que « symptomes constatés depuis la mise sur le marché » dans le résumé des
caractéristiques du produit (RCP) de la totalit¢ des médicaments
antiparkinsoniens, ainsi que dans les notices destinées aux patients situées dans
tous les conditionnements de ces médicaments.

c. Information par les autorités de santé

Les autorités de santé, notamment les agences du médicament, ont
¢galement un role dans I’information du patient sur les effets de son traitement.

C’est le cas de I’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé¢ (Afssaps) qui a diffusé en avril 2011 un dépliant d’information a
destination des patients et de leur entourage intitulé « Médicaments
dopaminergiques : mieux connaitre certains effets indésirables pour en parler
plus facilement » (annexe 10). Ce document a été diffusé essentiellement par les
associations de patients et par les pharmaciens d’officine via le Comite
d’Education Sanitaire et sociale de la Pharmacie francaise, le Cespharm.

Au mois de juillet 2009, 1’Agence avait adress¢ a une large cible de
meédecins et de pharmaciens une lettre d’information pour les mettre en garde
contre la survenue éventuelle de troubles du contréle des impulsions sous
lévodopa ou agonistes dopaminergiques, suite a la parution de nouvelles
données de pharmacovigilance (annexe 11). Cette lettre faisait suite aux
modifications des résumés des caractéristiques des produits (RCP) et des notices,
déja effectuées depuis le début des années 2000. L’ Agence demandait également
aux professionnels de santé concernés (médecins généralistes, neurologues et
psychiatres de ville ou hospitaliers, pharmaciens d’officine) d’informer les
patients et leur entourage de ce risque d’effets indésirables et de surveiller
I’apparition d’un éventuel changement de comportement chez leurs patients
trait€s par agonistes dopaminergiques ou lévodopa (221).

Nouvellement Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM),
cette Agence €value la sécurité d’emploi, I’efficacité et la qualité des produits de
santé. Elle mene des actions d’information sur les bénéfices et les risques de ces
produits auprés des professionnels de santé, des patients et de leur entourage
document d’information sur les médicaments dopaminergiques a destination des
patients intitulé « Vous et ... vos médicaments dopaminergique » (annexe 12).
La Haute Autorit¢ de Sant¢ (HAS) a également édité en février 2012 un
document destiné au patient parkinsonien pour mieux connaitre sa maladie
(annexe 13).
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d. Information par les associations de patients

Les associations de patients ont, comme nous venons de le voir, un role
dans la diffusion des courriers ¢€laborés par les autorités de santé. Ces
institutions travaillent en étroite collaboration, puisque le dépliant d’avril 2011

Par ailleurs, ’ANSM a attribué fin 2012 une subvention a 1'Association
France Parkinson pour la réalisation d'une enquéte qualitative par entretiens
semi-directifs auprés de patients parkinsoniens jeunes (diagnostiqués avant 55
ans), d’aidants et de neurologues sur les troubles du comportement li€s a la prise
des traitements par agonistes dopaminergiques ou par 1évodopa. Ceci, dans le
cadre de l'appel a projets qu’elle a lancé a destination des associations de
patients. L’objectif de cette enquéte est de mieux ¢€valuer le niveau de
connaissance des patients et de leurs aidants sur les effets indésirables liés a ces
traitements mais aussi de repérer les freins rencontrés par les neurologues face a
ces situations et les réponses apportées par les soignants. Ce travail permettra de
développer a I’avenir des outils pour les patients et le personnel soignant.

Les associations de patients ont de nombreuses autres attributions. Elles
organisent des formations pour les patients et leurs aidants, destinées a mieux
comprendre la maladie, son traitement, le role des aidants. Elles éditent des
revues mentionnant les témoignages, actualités, progres dans la connaissance
scientifique de la maladie... Elles participent aussi a I’information des
professionnels de santé. L.’association France Parkinson organise notamment des
journées de formations professionnelles afin de mettre a jour les connaissances
pour une meilleure prise en charge, dans chaque spécialite.

2. Adaptation du traitement initial au profil du patient

La prévention passe aussi par [1’éviction d’une stimulation
dopaminergique pulsatile, c’est-a-dire des traitements par levodopa forte dose
chez le sujet jeune, d’autant plus s’il présente des facteurs de risque, si c’est un
homme avec un caractére a tendance impulsive, dépressive ou avec des
antécédents d’addictions par exemple.

Le caractere dépressif a ét¢ décrit par de DSM-IV (annexe 14).

Un caractere impulsif renvoie a la réalisation de comportements
prématurés, excessivement risqués, peu appropriés et pouvant entrainer des
conséquences indésirables. Les manifestations de I’impulsivité seraient a mettre
en lien avec une faiblesse des mécanismes exécutifs impliqués dans la régulation
active des comportements. Les DSM et Whiteside et Lynam ont défini les
criteres descriptifs de I’impulsivité (annexe 15).

L’autoquestionnaire d’impulsivité de Barratt constitue a ce jour I’outil
psychométrique de référence pour I’évaluation de I’impulsivité (annexe 16). Il
est divisé en 3 sous-échelles : difficultés de planification, impulsivité motrice et
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non-motrice. Les sujets doivent répondre selon leur fagcon d’agir et de penser a
34 items cotés selon une échelle allant de 1 (rarement ou jamais) a 4 (toujours
ou presque toujours). Les scores les plus hauts indiquent une forte impulsivité.

B. Diagnostic

1. Importance d’un diagnostic précoce

Le délai moyen entre le début des symptomes et le diagnostic de TCI est
en moyenne de 2,8 ans. Or la détection précoce de ces troubles est essentielle a
la prise en charge de la MP (120).

Trois types d’explications peuvent étre apportés pour expliquer ce défaut
de diagnostic. La premiere est que le SDD, méconnu car de description récente,
n’est pas toujours recherchée par les médecins. La seconde repose sur la
fréquence des conduites de dissimulation, vis-a -vis de I’entourage comme des
soignants. Enfin, le patient peut omettre de signaler son trouble, qu’il n’en
percoive pas le caractére pathologique ou qu’il n’en établisse pas le lien avec la
prise d’un médicament ou sa maladie neurologique (120).

Afin de limiter le retard diagnostique, il convient de détecter le plus tot
possible d’éventuels symptomes, par anamnese aupres du patient et de ses
proches, et ce a chaque consultation. Il convient de préter une attention
particuliere a un homme atteint de parkinson précoce, présentant un caractere
impulsif, avec des antécédents de troubles psychiatriques ou d’addictions
personnels et/ou familiaux et sous hautes doses de traitements.

Compte-tenu des conséquences désastreuses, a la fois familiales et socio-
¢conomiques, de tels troubles du comportement, le dépistage de ceux-ci
constitue un véritable enjeu clinique, tout comme la prise en charge des patients
et de leurs proches (119). Bayard, Cohen de Cock et Dauvilliers ont établi une
proposition de définition et d’inventaire des troubles du SDD afin de faciliter
leur dépistage dans la population parkinsonienne (annexe 17).

2. Outils diagnostiques

Une définition précise de chaque symptome par des autorités
compétentes a tout d’abord ¢été nécessaire, comme nous [’avons vu
précédemment.

Différentes échelles d’évaluations ont ainsi pu étre créées ou utilisées
pour ¢étudier les troubles impulsifs chez le parkinsonien.
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* Jowa Gambling Task :

Aussi appelé «test du jeu de poker », proposé par Bechara et al., il
permet d’évaluer les capacités de prise de décision, dans le cas du jeu
pathologique et ainsi de détecter un patient a risque (121). Les patients tirent des
cartes, aux choix, dans quatre paquets, et apprennent, par essais et erreurs, les
pénalités et gains associés a chaque paquet. Le but est de gagner un maximum
d’argent. Dans les deux premiers paquets les gains sont assez €levés mais les
pertes peuvent étre trés importantes. Dans les deux autres les gains sont
moindres mais les pertes beaucoup plus faibles. Progressivement les sujets
témoins apprennent a tirer des cartes des deux derniers paquets, alors que les
patients a risque préférent les paquets les plus risqués, malgré les pertes
irrattrapables qui en découlent.

Ce test permet de diagnostiquer un intérét pour les activités
compulsives, notamment le jeu pathologique.

* L’échelle QUIP :

Weintraub et al. (142) ont développé une échelle pour le dépistage des
troubles du controle des impulsions et des addictions dopaminergiques. Le
Questionnaire for the Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease
(QUIP) (annexe 18) est un auto-questionnaire bref qui a démontré une
sensibilité et une spécificite de 80% pour chacun des 4 des troubles principaux
des impulsions (hypersexualité, achats compulsifs, jeu pathologique et troubles
alimentaires) et une sensibilité de 96% dans I’ensemble des addictions et
troubles du controle des impulsions (157).

Le QUIP comprend 3 sections (156): La premiere comprend les 4
principaux troubles de I’impulsion, la deuxieme traite des autres comportements
compulsifs (punding, prodigalité...) et la troisiéme concerne 1’addiction aux
traitements dopaminergiques. Les questions concernent des symptomes cognitifs,
affectifs, la réduction des capacités a stopper certains comportements.

Le QUIP est la seule échelle validée. Ses avantages sont qu’il ne dure que
quelques minutes, que le patient peut s’auto-évaluer et qu’il est d’'une bonne
sensibilité car initialement prévu pour du screening, c’est-a-dire du dépistage sur
une population en apparence sans symptomes.

* L’échelle MIDI :

La Minnesota Impulsive Disorders Interview (MIDI) (158) a été
développée pour étre utilisée dans la population générale. Dans le cas de la
maladie de Parkinson, elle peut traiter des comportements de jeu pathologique,
d’achats compulsifs, d’hypersexualité, de troubles alimentaires et de punding
(159).

93



* L’échelle du « Punding questionnaire » :

Evans a mis en place son propre questionnaire au cours de ses entretiens
pour détecter un possible punding (annexe 19).

* L’échelle ECMP :

L’équipe d’Ardouin établit I’échelle d’Evaluation Comportementale de la
Maladie de Parkinson (ECMP) (129). Elle est basée sur 1’ensemble des troubles
de ’humeur et du comportement spécifiques a la maladie de Parkinson et sur les
criteres pertinents permettant de les identifier. Elle se présente sous la forme
d’une aide a D’entretien ¢tablie par un groupe de neurologues, psychiatres et
neuropsychologues. Elle se compose d’un livret de cotation (annexe 20)
accompagné d’un livret d’instructions (annexe 21). Elle a été congue pour
¢valuer les troubles comportementaux aussi bien hypodopaminergiques
qu’hyperdopaminergiques.

L’échelle est divisée en quatre parties elles-mémes composées de
différents items : Les aspects psychiques généraux (humeur dépressive, humeur
(hypo)maniaque, anxiété, irritabilité-agressivité, hyperémotivité, symptomes
psychotiques), 1’apathie (ses composantes comportementale, émotive et
émotionnelle), les fluctuations non-motrices (periodes « on » et « off ») et les
comportements hyperdopaminergiques (hyperactivit¢ nocturne, somnolence
diurne, comportement alimentaire, créativité, bricolage, punding,
comportements a risque, achats compulsifs, jeu pathologique, hypersexualité,
addiction dopaminergique et mode appétitif intégrant des composantes
comportementale, cognitive et émotionnelle).

L’entretien semi-structuré est de durée variable selon le degré de
perturbations thymiques ou comportementales, d’une demi-heure a deux heures
en cas de troubles majeurs. Des questions ouvertes permettent au patient de
s’exprimer le plus librement et le plus spontanément possible. Pour compléter le
questionnaire, il est important d’évaluer les items non abordés spontanément par
le patient et permettre une évaluation précise et fiable en termes de sévérité et de
fréquence. Une liste de questions fermées est €¢galement prévue.

Un entretien avec le conjoint est trés utile, surtout pour les troubles
hyperdopaminergiques de type hypersexualité ou achats et jeu pathologiques qui
peuvent étre minimisés par le patient. Pour la cotation, effectuée par un
spécialiste, un score de sévérité est attribué pour chaque item : de « 0 : absent » ;
«1: trouble léger » ; «2: trouble modéré » ; « 3 : trouble marqué » a «4:
trouble sévére ». Chaque niveau de gravité reprend 1’intensité des manifestations
essentielles de 1’évaluation, complétée par une notion de fréquence des troubles
(Jamais, souvent, la plupart du temps, constamment). Une grille récapitulative
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permet de rassembler tous les scores obtenus et de visualiser un profil
comportemental. Un item coté a 2 est considéré comme un score d’alerte.

Deux cas ont été rapportés pour illustrer 1’apport de cette échelle
d’évaluation comportementale dans la prise en charge des patients et la
modification de ces troubles par les ajustements thérapeutiques mis en place par
la suite :

Casn°] :

Un homme de 56 ans consulte pour confirmation d’un diagnostic de
Parkinson aprés 6 mois de tremblement unilatéral droit. L’évaluation
comportementale confirme un comportement hypodopaminergique dominé par
une apathie depuis plus de 2 ans : « Je n’ai plus envie de me lever le matin, je
suis obligé de me motiver sans arrét, sauf le weekend car ma femme me prend
en charge... ». Cette apathie est associée a une anxiété et une humeur
légerement dépressive. Le patient exprime une grande résistance vis-a-vis des
médicaments. Revu un an plus tard, apres six mois de traitement par 1évodopa
150mg/j et ropinirole LP 16mg/j, son profil comportemental est transformé :
L’apathie a disparu au profit d’une activité de bricolage bénéfique avec un léger
aspect créatif évoquant une phase de lune de miel caractéristique des premieres
ann¢es de traitement. En revanche I’anxiété, qui semblait €tre un trait de sa
personnalité antérieure, reste légerement augmentee (129).

Casn®2 :

Un homme de 37 ans voit une maladie de Parkinson suspectée chez lui
apres une chute en compétition de ski extréme. Un traitement par bromocriptine
30mg/j est instauré et rapidement associ¢ a de la Iévodopa. Puis la bromocriptine
est remplacée par du pergolide jusqu’a 6mg/j trois ans plus tard. Lors d’une
consultation, le neurologue évoque le sujet de comportements exacerbés pouvant
géner lui-méme ou son entourage ; vient rapidement sur le tapis une notion de
jeu pathologique depuis environ un an ayant entrainé des dettes et une
interdiction récente de casino. Sa libido, déja importante avant la maladie, est
devenue excessive et méme contraignante (augmentation des pratiques
¢changistes, masturbations plusieurs fois par jour...). Pendant les trois années
suivantes, toutes les modifications de traitement, tentatives de réduction des
agonistes, changements de médicaments dopaminergiques s’averent infructueux.
Ne travaillant plus, il se voit contraint a vendre son commerce et son
appartement pour payer ses dettes. Sa compagne 1’ayant quitte, il a été pris en
charge par ses parents. Dans le cadre d’épisodes dépressifs réactionnels aux
répercussions de ces troubles comportementaux il a tent¢ de mettre fin a ses
jours a trois reprises.

Un traitement par stimulation du noyau subthalamique a été proposé de
facon anticipé avec un double objectif moteur et surtout comportemental.
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L’évaluation = comportementale  préopératoire = montre des  troubles
hyperdopaminergiques importants : jeu pathologique (malgré son interdiction de
casino, sa ruine financiere, la suppression de sa carte bleue et de son chéquier, il
jouait aux jeux de hasard dans les bars et aux courses dés qu’il pouvait tromper
la surveillance de son entourage), une hypersexualit¢ avec exhibitionnisme,
pratique qui lui était compleétement étrangére, une prise de risque (il s’est fait
agresser plusieurs fois la nuit, a eu plusieurs accidents de voitures dus a une
vitesse excessive), une hyperactivité nocturne centrée sur son hypersexualité
(établissements libertins, sites érotiques et de rencontre sur internet...). Tout
cela dans un contexte de médication incontrolée associée a un mode de vie guidé
par ses pulsions, ses addictions, la recherche de plaisirs, méme s’il les sait
néfastes. A cela s’ajoutent des éléments discrets de délire de jalousie avec
conduites de surveillance envers son ex-compagne. Les fluctuations motrices
sont accompagnées de non-motrices avec dépression et anxiété en phase « off ».
On ne note aucun élément évocateur de thymie maniaque ou hypomaniaque
méme dans ses antécédents.

Aprés opération le bilan moteur permet un arrét du traitement
dopaminergique. Il ne joue plus et sa libido se normalise. Mais aprés trois mois
de lune de miel sous stimulation, une apathie (cotation 3 sur 4) associée a une
dépression de méme score apparait (annexe 22). Un traitement par piribédil a
faible dose est initié avec succes. L’évaluation comportementale apres 16 mois
de traitement par stimulation du noyau subthalamique montre un profil
normalisé. Le patient a retrouvé une autonomie sociale et a repris une activité
professionnelle.

Cette échelle est chronophage et ne s’adresse qu’aux patients non-déments
mais permet I’appréciation des degrés de séveérité des troubles du comportement
et de I’humeur. Elle permet de mettre en place une adaptation du traitement afin
de les réduire voire de les supprimer. Les modifications mineures de I’humeur et
du comportement représentent une alerte et appellent a la vigilance, méme si
elles sont positives, comme par exemple la créativité. Cette évaluation
systématique permet aussi d’informer les patients sur ’effet de la maladie et
ceux des traitements. Elle peut également permettre de déceler des troubles
hypodopaminergiques tels que I’apathie qui doit €tre traitée pour enrayer la
survenue de troubles dépressifs et de possibles tentatives de suicide. Les
informations obtenues permettent le cas échéant de relier tout changement a la
maladie de Parkinson et ainsi d’alerter leur neurologue précocement.

* La MDS-UPDRS

La Movement Disorder Society (MDS) a revu 1’échelle Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) en mettant un accent plus important
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sur les signes non-moteurs de la maladie par la publication de 1’échelle MDS-
UPDRS (188).

Un item concernant les symptomes du syndrome de dysrégulation
dopaminergique apparait. Il vise a déterminer la participation du malade a
diverses activités incluant par exemple une passion atypique ou excessive du jeu
(casino, billets de loterie...), des pulsions ou des intéréts sexuels atypiques ou
excessifs (intérét inhabituel a la pornographie, a la masturbation, sollicitations
exagérées du partenaire...), ainsi qu’a d’autres activités répétitives (passe-temps
favoris, démontage d’objets, tri ou rangement), ou a la prise de médicaments
non prescrits sans raison clinique (comportement addictif). Cet item demande a
I’investigateur d’évaluer I’impact de tels activités/comportements anormaux sur
la vie personnelle du patient et sur celle de sa famille et de ses relations sociales
(incluant le besoin d’emprunter de ’argent ou d’autres difficultés financieres
comme le retrait de cartes bancaires, des conflits familiaux majeurs, la perte
d’une partie du temps de travail, le fait de sauter des repas ou de manquer de
sommeil en raison de ces activités).

* La SCale for Outcomes in PArkinson’s disease -
Psychiatric Complications

La SCOPA-PC (193) est un questionnaire fiable, valide et facile a mettre
en place. Elle est composée de cinq items évaluant 1’¢tat psychotique et deux
concernant les caractéristiques compulsives. Un de ces derniers <¢tudie
I’hypersexualité, le jeu et les achats pathologiques (annexe 23).

Les troubles comportementaux ont une sémiologie proche des maladies
psychiatriques mais restent spécifiques de la maladie de Parkinson. Ils doivent
étre pris en charge par des neurologues ou des psychiatres avertis car ils sont
complétement dépendants des traitements parkinsoniens et paralleles aux
troubles moteurs. Ils peuvent aussi étre intriqués a des troubles psychiatriques
réactionnels et en rapport avec la personnalité primaire du patient, rendant de ce
fait leur analyse parfois difficile. La reconnaissance de ces troubles, un
instrument d’évaluation adapté et un langage commun peuvent faciliter
I’indispensable prise en charge collaborative neurologue-psychiatre.

Le QUIP est la seule échelle validée (117), ’ECMP est la seule échelle
francophone. L’avantage du QUIP est qu’elle ne dure que quelques minutes, que
le patient peut s’auto-évaluer. La validation d’outils francophones pour le
depistage des symptomes du SDD, une meilleure compréhension des facteurs de
risques qui leur sont associ€s ainsi qu’une prise en charge pharmacologique
et/ou comportementale des patients souffrant de ces troubles du comportement,
doivent étre envisagées de fagon plus approfondies a 1’avenir (114).
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C. Traitement

L’équipe de Voon (206) propose en 2007 une méthode de prise en charge
des troubles du controle des impulsions dans le cadre de la maladie de Parkinson
qui s’oriente vers des domaines variés :

- une diminution des agonistes dopaminergiques avec augmentation de 1évodopa
si nécessaire,
- un changement de molécule agoniste dopaminergique,
- une diminution des fréquences d’administration des agonistes dopaminergiques,
- un traitement des troubles associés tels que dépression, anxiété, psychose,
manie, démence,
- la considération des essais de clozapine ou quétiapine a faibles doses,
- ’'implication de la famille,
- une aide psychologique,
- si le patient est réfractaire ou intolérant aux traitements précédents :
- une orientation vers la psychiatrie,
- des antidépresseurs pour diminuer la libido ou 1’idéation obsessionnelle,
- des anti-androgenes contre I’hypersexualité sévere,
- une thérapie cognitive comportementale,
- un recours a des groupes de soutien,
- la stimulation cérébrale subthalamique doit €tre considérée pour des
patients réfractaires bien se€lectionnés sous la direction d’un centre
spécialisé multi-disciplinaire.

Voon met donc déja en évidence I'importance d’envisager une prise en
charge multidisciplinaire : médicamenteuse, psychologique, chirurgicale...

1. Modification du traitement anti-parkinsonien

a. Pour un traitement par agonistes dopaminergiques

Une premiere étude sur 15 patients pendant 29,2 mois (143) a rapporté la
diminution (n=2) ou la disparition compleéte (n=10) des troubles du
comportement a 1’arrét ou la diminution des agonistes dopaminergiques
conjointement a I’augmentation ou I’introduction d’un traitement antidépresseur.
Un des patients a rejoint un groupe pour addiction sexuelle.

Une deuxieéme indique, au terme de 43,2 mois de suivi de 22 patients, une
disparition des troubles du comportement chez 16 (73%) d’entre eux apres
réduction isolée de la dose d’agonistes dopaminergique (144).

Pour une troisieme, I’arrét, le changement ou la diminution de posologie
de 1’agoniste permirent la disparition des TCI respectivement dans 93,3%,
33,3% et 9,1% des cas (120). Aucune différence concernant 1’age, la durée, la
sévérité¢ de la maladie et la dose de L-dopa n’était constaté entre les patients
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ayant observé une amélioration de leurs symptomes et ceux chez qui un trouble
du comportement persistait. Mais ces derniers avaient bien recu des doses
d’agonistes dopaminergiques plus €élevées au début de I’étude.

La stratégie d’arrét des agonistes impose souvent de majorer les doses de
L-dopa pour ne pas aggraver les troubles moteurs. Il est recommandé d’arréter
progressivement 1’agoniste dopaminergique afin d’éviter un syndrome de
sevrage (153).

b. Pour un traitement par dopamine

La tenue d’un cahier relatant les périodes on-off du patient permet
d’évaluer ses besoins réels et d’éviter de céder a un patient se plaignant de
manque d’efficacité du traitement dans le but d’obtenir des doses supérieures. Si
cela est insuffisant doivent étre privilégiées les formes a libération prolongée ou
bien la diffusion continue par pompe a apomorphine en sous-cutanée en
remplacement des formes rapides. Il faut éviter la stimulation pulsatile dans la
mesure du possible. Une hospitalisation peut s’avérer nécessaire car la
diminution de traitement peut s’accompagner de troubles psychiques liés au
sevrage.

2. Autres traitements médicamenteux

Plusieurs traitements médicamenteux ont €t¢ rapportés comme efficaces
dans de petits groupes de patients sans groupe témoin : le topiramate (148),
I’administration entérale continue de L-dopa (149), le zonisamide (150). La
clozapine (120), seul antipsychotique administrable a faibles doses a un
parkinsonien car n’aggravant pas le syndrome parkinsonien, peut également étre
associée s’il existe des éléments psychotiques paranoiaques ou des éléments
d’irritabilité ou de violence (201).Une stratégie complémentaire peut consister a
traiter les comorbidités associées aux impulsions telles que la dépression (125).
Les inhibiteurs de recapture de recapture de la sérotonine se sont révélés
efficaces dans certains cas de troubles du controle des impulsions. Les anti-
dépresseurs et les anxiolytiques peuvent également atténuer la dysphorie et 1’état
dépressif qui accompagnent le syndrome de sevrage lors d’une diminution de
1évodopa ou d’agonistes. Ils aident ainsi a dépasser la dépendance physique.

Thomas et al. (151) ont conduit une étude pour analyser 1’efficacité¢ de
I’amantadine a 200mg/j sur le jeu pathologique (100mg x2/j). 17 patients avec
un symptome de jeu pathologique sévere selon les criteres du DSM, non atténué
par une diminution ou un arrét du traitement par agonistes dopaminergiques ni
par un traitement comportemental ont été inclus dans cette étude. Les patients
atteints de troubles psychotiques ou bipolaires ainsi que les patients sous
antipsychotiques anticholinergiques ont été exclus de cette étude. 80% des
symptomes auraient ét¢ améliorés chez le groupe ayant été traité par amantadine
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par rapport a celui traité par placébo. Cependant 1’étude a été considérée comme
trop courte (4 semaines) et de qualité¢ insuffisante pour démontrer une efficacité
suffisante.

La naltexone, antagonsite opioide, est efficace pour contrer les désirs
ardents de substances psychoactives et peut aider au sevrage. Elle régule la
libération de dopamine dans les voies de la récompense. Les récepteurs opioides
¢tant également impliquées dans le controle de 1’appétit, elle peut réguler la
consommation compulsive de nourriture.

3. Traitement chirurgical

Ardouin et al. (156) ont évalué rétrospectivement 1’effet de la stimulation
a haute fréquence sur les noyaux subthalamiques, avec de bons résultats chez
sept patients dont le jeu pathologique a cess€ en postopératoire mais de maniere
concomitante a une réduction du traitement dopaminergique (dose quotidienne
moyenne d’équivalent de L-dopa a 1395 mg en préopératoire et 368 mg en
postopératoire). Deux de ces patients ont cependant développé une apathie.

Azulay et al. (194) a observé une amélioration des fluctuations de
I’humeur apres SCP, avec réduction des alternations de périodes On-Off souvent
associées aux comportements addictifs.

Trois hypotheses sont plausibles quant a ’action de la neurostimulation
(182):

Premierement la neurostimulation permettrait une diminution des doses de
traitements dopaminergiques, de 50% en moyenne. On serait donc en dessous
d’un seuil de doses induisant un SDD.

Deuxiemement I’effet continu de la neurostimulation sur le noyau sous-
thalamique (et non pulsatile comme la prise d’'un médicament) permet d’éviter
les pics de dopamine dans le sang. On réduit d’une part les phases off pouvant
étre a Dorigine d’une surconsommation de traitement et on é&vite la
sensibilisation des récepteurs dopaminergiques.

Enfin ’effet de la neurostimulation du NST peut étre direct sur les circuits
limbiques impliqués dans les émotions, principalement la récompense et le
plaisir. La SCP rétablirait ainsi un effet naturel de la dopamine dans ces circuits.

L’alternative chirurgicale s’avere efficace mais ne sera justifiée qu’en la
présence de symptomes moteurs majeurs. De tres faibles doses d’agonistes
dopaminergiques doivent étre envisagées en post-opératoire pour limiter le
syndrome de sevrage ou d’autres symptomes hypodopaminergiques post-
opératoires (145).
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4. Prise en charge complémentaire

Une prise en charge multidisciplinaire impliquant médecin généraliste,
neurologue et psychiatre, associée a une prise en charge sociale est alors souvent
nécessaire. Elle est importante pour mettre fin au SDD, pour accompagner la
période de sevrage mais surtout pour le maintien de 1’abstinence, pour diminuer
le phénomene de craving qui équivaut a la dépendance psychique et qui peut
étre a D’origine d’une rechute au moindre phénoméne susceptible d’attirer de
nouveau le patient vers son ancienne addiction.

a. Prise en charge des symptomes psychologiques

Il est important de ne pas négliger les complications psychiatriques des
TCI, lorsqu’ils sont en cours mais aussi apres leur disparition. Les épisodes
dépressifs sont fréquents et parfois séveres; les patients subissent les
conséquences de leurs troubles comportementaux avec une culpabilité souvent
majeure, pouvant mener a des tentatives de suicide.

Les groupes de soutien peuvent constituer un important renfort
psychologique pour le patient et ses proches. Ils peuvent également représenter
un pare-feu, une aide non négligeable a la détection des exces en tous genres
(annexe 24).

b. Mesures de prévention des exces

Nous avons constaté les conséquences dramatiques de certains TCI, aussi
bien sur le plan financier (interdiction bancaire, surendettement) que familial
(divorce dans environ 20% des cas). Pour prévenir ce genre d’exces, le conjoint
ou un travailleur social peut limiter 1’accés a 1’argent du patient, en lui
supprimant sa carte de crédit par exemple, en installant des codes d’acceés pour
les sites internet a risque, en inscrivant le patient sur la liste des personnes
interdites de casinos, en supervisant les excursions shopping (125).

En urgence, il faut parfois recourir a des mesures de protection judiciaire
(sauvegarde de justice, le plus souvent).

D. Role du pharmacien

Le pharmacien est I'un des professionnels de santé les plus proches du
patient au quotidien, donc les plus a méme de déceler les troubles du
comportement et des impulsions associés au SDD. Ils seront moins perceptibles
de facon fortuite par le médecin généraliste et le neurologue pour plusieurs
raisons : Avant tout parce que le patient cherchera a les dissimuler, soit par
honte des comportements auxquels il est sujet, soit dans le cadre d’une addiction
a son traitement, pour s’assurer que le praticien continue a le lui prescrire. De
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plus, la durée et la fréquence des rendez-vous ne permettent pas toujours une
discussion suffisamment prolongée pour aboutir a ce type de confidence. Enfin,
le praticien du patient parkinsonien a face a lui de nombreux versants a explorer
et a traiter, qui semblent primordiaux vu leur impact sur la qualité de vie du
patient. Il se consacre avant tout aux troubles moteurs qui nécessitent un
ajustement thérapeutique répété ainsi qu’aux troubles neuropsychiques dus a la
pathologie elle-méme.

Le pharmacien doit donc effectuer un relais de ce travail au quotidien afin
de dépister un éventuel SDD par plusieurs moyens :

a. Troubles du contrdle des impulsions

La mise en place d’une €ducation thérapeutique du patient parkinsonien a
I’officine pourrait aider le pharmacien dans sa démarche. Les entretiens qui
composent ce suivi pourraient €tre plus propices a une conversation approfondie
et a I’¢établissement d’une relation de confiance permettant au patient de parler
plus facilement. Une coopération et une communication étroite entre le médecin
généraliste, le spécialiste, les acteurs du réseau de soin, la famille et le
pharmacien permettent de dépister des troubles du contrdle des impulsions. Le
pharmacien doit, par des conseils appropri¢s dans son domaine de compétences,
participer a I’écoute attentive et au soutien apporté au parkinsonien et a son
entourage.

Il m’est apparu, dans le cadre de I’exercice de ma profession en officine,
un cas illustrant parfaitement le role a jouer par le pharmacien dans la
prévention du SDD. Monsieur C.A., 75 ans, patient de passage a 1’officine,
présente une maladie de Parkinson diagnostiquée depuis environ 5 ans. Son
¢pouse se présente pour une ordonnance de Combodart®, association de
dutastéride et tamsulosine, double inhibiteur respectivement de la Sa-reductase
et antagoniste des récepteurs adrénergiques ala et ald. Dans la conversation
elle m’explique que ce traitement est prescrit pour la premiere fois a son époux,
tous les traitements précédents ayant échoué a réduire ses troubles urinaires. Elle
me signale par la suite qu’en cas d’échec de ce nouveau traitement, il s’avérera
stirement nécessaire de réinstaurer un traitement antiparkinsonien, la maladie de
Parkinson étant slirement a 1’origine de ces troubles vésico-sphinctériens. Son
¢poux a été, lors des trois premieres années suivant le diagnostic de la maladie,
traité par trois médicaments antiparkinsoniens successifs. Malheureusement, les
effets indésirables provoqués par ces traitements ont conduit le patient a un refus
catégorique de toute prise en charge médicamenteuse de sa maladie de
Parkinson. Les désordres liés aux traitements €taient majoritairement d’ordre
sexuel. Madame C avait remarqué un désir excessif de son mari provoquant
d’importantes disputes au quotidien au sein du couple, a cause des demandes
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incessantes et oppressantes de monsieur C.A. Lui-méme conscient et géné de
cette situation inhabituelle a essayé d’entamer le dialogue avec son médecin
généraliste, sans succes, ce dernier lui affirmant que de tels troubles ne peuvent
pas €tre dus a son traitement. Le patient consulte alors la notice présente dans
I’emballage du médicament et constate qu’en effet, les désordres sexuels font
bien partie des effets indésirables de son traitement. Monsieur C.A, qui était des
le départ réfractaire a ce traitement antiparkinsonien refuse alors
catégoriquement toute poursuite de traitement, quelle qu’elle soit.

Ce cas illustre parfaitement 1’importance de [’information des
professionnels de santé, notamment par le biais de courriers d’information émis
par PANSM (annexe 11), celle des notices explicatives associées aux
médicaments et celle du dialogue du pharmacien avec le patient parkinsonien.
Ce dernier peut parfois étre difficile a initier, les sujets abordés €tant personnels
voire intimes ; ¢’est pourquoi il peut étre intéressant de développer des outils de
dialogue, des documents simples de compréhension qui pourraient étre remis par
le pharmacien au patient au comptoir et pouvant permettre d’initier le dialogue
avec lui. Un exemple de ce type de document est présent en annexe 25.

b. Addiction au traitement dopaminergique

Le pharmacien doit préter une attention particuliecre a 1’acte de
dispensation du traitement dopaminergique qu’il effectue dans son intégralite.

L’analyse pharmaceutique de 1’ordonnance doit comporter :

- Une analyse réglementaire :

Elle passe par le controle de 1’authenticité, de I’intégrité, et de la legalité
de I’ordonnance selon son auteur, sa forme et son contenu (prescription
restreinte aux neurologues et nécessitant un suivi régulier de la fonction
hépatique pour la tolcapone, par exemple). Cet exercice peut permettre de
détecter une éventuelle falsification, notamment des posologies, dans le but
d’obtenir un plus grand nombre de boites.

Lors de la dispensation, il est aussi important de préter attention a la
fréquence des renouvellements. La durée entre deux renouvellements ne doit en
aucun cas étre inférieure a 21 jours, délai minimal autorisé. Il peut étre judicieux
de s’alarmer si I’on observe trop fréquemment des renouvellements a 21 jours.
Par exemple, un patient sous Modopar® 62,5mg a 4 gélules par jour qui effectue
ses renouvellements a 21 jours aura en sa possession, au bout de 6 semaines, soit
2 délivrances de 2 boites de 60 gélules, 42 % de traitement en exces par rapport
a la posologie prescrite.

Le dossier pharmaceutique qui répertorie, grace a la carte vitale, la liste
des médicaments délivrés au cours des trois derniers mois, est un atout majeur
pour le contrdle des exces de délivrance. 11 doit cependant €tre ouvert avec
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I’accord du patient. Il est pour cela important de le lui proposer des la mise en
place du traitement antiparkinsonien, ou, a défaut, le plus rapidement possible,
avant que les troubles addictifs ne se manifestent. Le dossier pharmaceutique est
un outil intéressant dans la pathologie parkinsonienne pour laquelle il existe
fréquemment des polyprescriptions, par le généraliste et le neurologue, entre
autres.

- Une analyse pharmacologique :

L’addiction au traitement dopaminergique peut parfois s’initier a partir
d’une surconsommation dans le but d’éviter la survenue de périodes dites « off ».

Le pharmacien doit donc réguliérement faire un rappel du schéma
thérapeutique médicamenteux (dose, horaires, mode de prise), surtout si des
modifications récentes ont été€ apportées, et insister sur I’importance du respect
des heures de prise (197) pour éviter les blocages « on/off ».

Il doit également revenir sur le délai d’action en fonction de la forme
galénique qui peut permettre au patient de comprendre I’inutilité de rapprocher
les prises.

Il pourrait aussi, dans le cadre d’une éducation thérapeutique du patient
parkinsonien, établir un tableau de dose ou la mise en place d’une préparation
des doses a administrer, par le biais du conseil d’un pilulier approprié par
exemple (197).

Les informations et conseils pharmaceutiques nécessaires au bon usage du
médicament doivent étre délivrés. Dans le cadre d’un traitement par 1évodopa il
peut s’agir de ID'influence de [D’alimentation sur la biodisponibilité du
médicament : la prise simultanée d’aliments, les repas riches en protéines ou
certains acides aminés retardent la résorption du produit et diminuent son pic
plasmatique. La prise de levodopa apres un repas diminue la concentration
plasmatique maximale de 30 %. Il convient donc de garder une alimentation
équilibrée et de décaler les régimes protéiques.

Toute autre information pouvant nuire a [’utilisation correcte du
médicament doit étre abordée : information sur les effets indésirables
(hypotension, troubles digestifs, somnolence, troubles psychiques a type de
conduites addictives, délires ou hallucinations...), sur I’'importance de limiter
I’automédication afin d’éviter toute interaction médicamenteuse.

c. Conduite a tenir en cas de suspicion de SDD

Le pharmacien doit avant tout informer le généraliste et le neurologue des
effets indésirables suspectés et évaluer avec eux la conduite a tenir afin de
confirmer cette hypothese et de la prendre en charge.

Il a pour obligation de déclarer les cas d’effets indésirables a son Centre
Régional de PharmacoVigilance (CRPV), et notamment dans le cadre du SDD
au Centre d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance et d’abus
des substances (CEIP).
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Il est a noter que le patient, son représentant ou les associations agrées
peuvent également déclarer les effets indésirables suspectés d’étre li¢ a
’utilisation d’un ou plusieurs médicaments par le biais de la fiche de déclaration
mise a disposition par ’ASNM afin d’¢largir la base de recueil d’éventuels
signalements (annexe 26) (221).

Le pharmacien doit donc apporter une attention particuliere au profil du
patient, a sa personnalité¢, a son vécu, a ses habitudes, afin de prévenir les
ravages familiaux et financiers, entre autres, provoqués par le traitement
dopaminergique. Dans les cas les plus sévéres, le SDD est assez facile a
diagnostiquer ; des cas plus modérés resteraient sous-estimés et non traités.

Dans le cadre de I’éducation thérapeutique, le pharmacien doit, avec
I’accord du patient parkinsonien, avoir connaissance des coordonnées de son
¢quipe pluridisciplinaire (médecin traitant et neurologue, kinésithérapeute,
diététicien, infirmier, gériatre...) afin de les contacter si nécessaire.

Un meilleur moyen de communication entre professionnels de santé
pourrait dans ce cas avoir une place privilégi¢ée. Un dossier partagé entre les
différents acteurs du réseau de soin, par le biais d’une connexion informatique
interne sécurisée, pourrait favoriser les échanges et améliorer la qualité de prise
en charge et de suivi du patient.
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CONCLUSION

La maladie de Parkinson se traduit par des troubles a la fois moteurs et
psychiques dont I’importance influe sur le traitement mis en place afin de
réguler ces symptomes.

Cependant les traitements meédicamenteux instaurés conduisent eux-
mémes a des troubles psychiques de type addictifs, que ce soient des troubles
impulsifs comportementaux ou une véritable addiction au traitement
dopaminergique. Ils constituent une entité¢ de troubles du comportement d’ordre
psychiatriques au sein d’un syndrome neurologique.

Une fois diagnostiqué et traité pour sa maladie de Parkinson, le patient
doit donc bénéficier d’un suivi, primordial afin de dépister un éventuel SDD. En
effet ce dernier peut avoir des conséquences graves et doit étre pris en charge
afin d’éviter une détérioration trop importante de la qualité de vie du patient.

Devant la fréquence de ce SDD, sans doute sous-estimée du fait du
manque de connaissance de la part des professionnels de santé, ainsi que de
manque de moyens d’évaluation et de diagnostic de ce trouble, il devient
nécessaire de développer des outils pour permettre au praticien de reconnaitre ce
trouble quand il le rencontre chez un patient.

Il s’agit donc d’attirer 1’attention des cliniciens sur ce syndrome
relativement méconnu, afin de pouvoir mieux le diagnostiquer et faire profiter
au patient d’une prise en charge plus adaptée et plus précoce.

Cette prise en charge, actuellement basée sur la révision du traitement
dopaminergique ainsi que la prise en charge de signes associés tels que la
dépression, semble trouver ses limites chez les patients addicts a la dopamine,
n’acceptant pas les diminutions de doses et trouvant des moyens détournés pour
se procurer ces traitements. Une solution éventuelle sera la SCP. Son efficacité
reste variable mais il semblerait tout de méme qu’effectuée assez précocement et
associée a une réduction des doses par voie orale, elle permettrait de limiter les
effets indésirables du traitement dopaminergique chez les patients a risque (5).

Une voie de recherche possible pour le futur concerne les antagonistes

sélectifs D3. Ces récepteurs, tres localis€s au niveau du systeme limbique,
seraient impliqués dans le SDD. Un blocage de ces derniers autoriserait un
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blocage des circuits de la récompense, limitant les effets de renforcement positif
et la survenue de SDD. Le meilleur moyen d’éviction du SDD a I’heure actuelle
reste avant tout le dialogue entre tous.
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ANNEXE 1 : Short Screening questionnaire de Pezzela (44)
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ANNEXE 2 : Troubles alimentaires compulsifs (8)

Définition du DSM 1V du Binge Eating

A. Des compulsions alimentaires récurrentes caractérisées par des quantités
ingérées tres importantes, incontrdlées, en dehors des repas.
B. Trois ou plus des critéres suivants :

1. Une alimentation rapide,

2. Méme jusqu’a un inconfort digestif,

3. De grandes quantités ingérées sans sensation de faim,

4. Souvent en solitaire par honte des quantités ingerées,

5. Un sentiment de dégofit et de culpabilité apres avoir tant mangg.
C. Une détresse visible.

D. Une fréquence d’au moins 2 jours/semaine pendant 6 mois.

E. Sans comportements compensatoires comme dans la boulimie ou I’anorexie.
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ANNEXE 3 : Achats compulsifs (163)

McElroy'’s criteria :

A. Une préoccupation inadaptée pour les achats et le shopping présentant les
caractéristiques suivantes :

1. Vécus comme irrépressibles, importuns et insensés,
2. Résultant en des achats fréquents, au-dela des besoins et des possibilités

financiéres et sur une durée excessive.

B. Causant une détresse visible, chronophage et interférant sur les activités
quotidiennes, sur les relations sociales ou occasionnant des problemes financiers.

C. Comportements n’apparaissant pas exclusivement en périodes de manies ou
d’hypomanies.
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ANNEXE 4 : Jeu pathologique (190)

Définition du DSM 1V :

A. Comportement de jeu persistant et récurrent observé par au moins 5
accompagnants :

1. Intérét pour le jeu,

2. Augmentation des sommes mises en jeu,

3. Tentatives de contrdle répétées inefficaces,

4. Agitation ou irritabilité lors de réduction du temps passe a jouer,

5. Evasion des problemes quotidiens ou soulagement d’une humeur
dysphorique,

6. Pertes excessives ininterrompues,

7. Mensonges quant aux jeux envers les proches,

8. Actes illégaux pour financer le jeu,

9. Mise en danger des relations sociales, familiales et de travail,

10. Dettes financiers envers autrui.

B. Comportements n’apparaissant pas exclusivement dans les périodes de
manies ou d’hypomanies.

Problemes de jeu

Equivalent au jeu pathologique mais présence de seulement 3 a 4 des 10 critéres
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ANNEXE 5 : Punding (135)

Evan’s criteria :

A. Une intense fascination avec des comportements complexes, excessifs,
répétitifs d’activités sans but.

B. Ces comportements incluent des activités simplissimes tels que chiffonner du
papier, réarranger des objets, ranger son sac a main ou plus complexes tels que
le hobbyisme (jardinage, peinture), I’écriture et 1’utilisation excessive d’un
ordinateur.
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ANNEXE 6 : Hypersexualité (162)

Diagnostic de Voon et al. :

A. Les pensées et comportements sexuels sont excessifs ou nettement modifiés
d’aprés un ou plusieurs accompagnants :

1. Préoccupations et pensées sexuelles inadaptées,
2. Requétes d’ordre sexuel inappropriées ou excessives envers le conjoint

ou le partenaire,

3. Promiscuité constante,

4. Masturbation compulsive,

5. Attrait pour la pornographie et pour les lignes téléphoniques sexuelles,

6. Paraphilies.
B. Comportement observé pendant au moins un mois.
C. Comportement causant chez un ou plusieurs des accompagnants:

1. Une détresse notable,
2. Des tentatives de controle des pensées ou des comportements sans
succes ou a ’origine d’une forte détresse et une anxiété,

3. Des troubles de longue durée,
4. Des interférences notables avec les relations sociales et les occupations.

D. Un comportement qui n’apparait pas exclusivement dans les périodes de
manies ou d’hypomanies.

E. Si tous les critéres hormis C sont atteints, le trouble du comportement est
anormal.
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ANNEXE 7 : Dépendance (190)

Définition du DSM-1V :

Mode d’utilisation inappropri¢ d’une substance, entrainant une détresse ou
un dysfonctionnement cliniquement significatif, comme en témoignent trois (ou
plus) des manifestations suivantes, survenant a n’importe quel moment sur la
méme période de douze mois :

A. Existence d’une tolérance, définie par ’'une ou I’autre des manifestations
suivantes :

1. Besoin de quantités nettement majorées de la substance pour obtenir
une intoxication ou I’effet désiré,

2. Effet nettement diminué en cas d’usage continu de la méme quantité de
substance.

B. Existence d’un syndrome de sevrage, comme en témoigne 1’une ou 1’autre
des manifestations suivantes :

1. Syndrome de sevrage caractéristique de la substance,

2. Le méme substance (ou substance apparentee) est prise dans le but de
soulager ou d’éviter les symptomes de sevrage.

C. La substance est souvent prise en quantité¢ supérieure ou sur un laps de temps
plus long que prévu.

D. Un désir persistant ou des efforts infructueux sont faits pour réduire ou
controler I’utilisation de la substance.

E. Un temps considérable est passé a faire le nécessaire pour se procurer la
substance, la consommer ou récupérer de ses effets.

F. D’importantes activités sociales, occupationnelles ou de loisirs sont
abandonnées ou réduites en raison de 1’utilisation de la substance.

H. L’utilisation de la substance est poursuivie malgré 1’existence d’un probleme

physique ou psychologique persistant ou récurrent déterminé ou exacerbé par la
substance.
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ANNEXE 8 : Compulsive medication use (1)

Giovannoni’s criteria :

A. Un diagnostic clinique de maladie de Parkinson répondant a la Iévodopa.

B. Un besoin en augmentation de traitement substitutif de la dopamine, au-dela
des doses requises pour traiter les symptomes moteurs.

C. Une utilisation pathologique de ces traitements malgré des troubles les
comportements et les dyskinésies induites.

D. Diminution de I’intérét social et professionnel.

E. Etat de bien-étre, hypomaniaque et cyclothymique en fonction de la prise des
médicaments.

F. Développement d’un état de manque dopaminergique lors de réduction des
doses.

G. Ensemble de ces symptomes pendant au moins 6 mois.
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ANNEXE 9 : Etudes sur la relation jeu pathologique/impulsivité (229)
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ANNEXE 10 : Mini-guide de I’Afssaps « Médicaments dopaminergiques »

(232)
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ANNEXE 11 : Lettre aux professionnels de santé « L.evodopa, agonistes
dopaminergiques et troubles du controle des impulsions » (221)
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ANNEXE 12 : Dépliant ANSM « Vous et ... vos médicaments
dopaminergiques » (221)
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ANNEXE 13 : Guide de prise en charge de 1a maladie de Parkinson par la
Haute Autorité de santé (197)
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ANNEXE 14 : Episode dépressif majeur (190)

Criteres DSM-1V

A. Au moins cinq des symptomes suivants doivent avoir été présents pendant
une méme période d’une durée de deux semaines et avoir représenté un
changement par rapport au fonctionnement antérieur, au moins un des
symptomes est soit (1) une humeur dépressive, soit (2) une perte d’intérét ou de
plaisir.

N.B. : Ne pas inclure des symptomes qui sont manifestement imputables a une
affection meédicale générale, a des idées délirantes ou a des hallucinations non
congruentes a ’humeur.

1. Humeur dépressive présente pratiquement toute la journée, presque tous
les jours, signalée par le sujet (pleure...). N.B. : Eventuellement irritabilité chez
I’enfant et I’adolescent.

2. Diminution marquée de 1’intérét ou du plaisir pour toutes ou presque
toutes les activités, pratiquement toute la journée, presque tous les jours
(signalée par le sujet ou observée par les autres).

3. Perte ou gain de poids significatif en 1’absence de régime (modification
du poids corporel en un mois excédant 5 %), ou diminution ou augmentation de
I’appétit presque tous les jours. N.B. : Chez l’enfant, prendre en compte
I’absence de 1I’augmentation de poids attendue.

4. Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

5. Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours
(constaté par les autres, non limité a un sentiment subjectif de febrilité ou de
ralentissement intérieur).

6. Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.

7. Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée
(qui peut étre délirante) presque tous les jours (pas seulement se faire grief ou se
sentir coupable d’étre malade).

8. Diminution de P’aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision
presque tous les jours (signalée par le sujet ou observée par les autres).

9. Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées
suicidaires récurrentes sans plan précis ou tentative de suicide ou plan précis
pour se suicider.

B. Les symptomes ne répondent pas aux criteres d’épisode mixte.
C. Les symptomes induisent une souffrance cliniquement significative ou une

altération du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines
importants.
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D. Les symptdmes ne sont pas imputables aux effets physiologiques directs
d’une substance (une substance donnant lieu a abus, un médicament) ou d’une
affection médicale générale (hypothyroidie...).

E. Les symptomes ne sont pas mieux expliqués par un deuil, c’est-a-dire apres la
mort d’un étre cher, les symptomes persistent pendant plus de deux mois ou
s’accompagnent d’une altération marquée du fonctionnement, de préoccupations
morbides, de dévalorisa
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ANNEXE 15 : Caractere impulsif

Critere de Whiteside et Lynam (230)

On retrouve quatre dimensions principales de I’impulsivité :

- 'urgence : mesure de la tendance a exprimer de fortes réactions, souvent
en association avec un contexte émotionnel intense,

- le manque de persévérance : difficulté a rester concentré sur une tiche et
a résister aux pensées ou souvenirs intrusifs,

- le manque de préméditation : fait de ne pas prendre en compte les
conséquences d’un acte avant de s’y engager

- la recherche de sensations : tendance a rechercher 1’excitation et I’aventure.

Définition du DSM-1V (190)

Chapitre « Trouble du déficit de I’attention/hyperactivité :

A Laisse souvent échapper la réponse a une question qui n’est pas encore
entiérement posée,

B. A souvent du mal a attendre son tour,

C. Interrompt souvent les autres ou impose sa présence (par exemple fait
irruption dans les conversations ou dans les jeux).
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ANNEXE 16 : Auto-évaluation de I’impulsivité BIS-11 (231)

Barratt impulsive Scale

Difficultés de planification : items 1, 7, 8, 10, 12, 13, 14, 18, 27, 29.
Impulsivité motrice : items 2, 3, 4, 16, 17, 18, 21, 22, 23, 25, 30.
Impulsivité cognitive : items 5, 6, 9, 11, 20, 24, 26, 28.
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ANNEXE 17 : Définition et inventaire des troubles du SDD (119)
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ANNEXE 18 : Echelle QUIP (142)
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ANNEXE 19 : Punding Questionnaire (135)
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ANNEXE 20 : Echelle ECMP — Grille d’entretien et cotation (129)

Evaluation Comportementale dans la Maladie de Parkinson

Grille d’entretien

Nom :
Date :
Age:
Profession :
Durée MP :
Cotation : 0 = absent ; 1 = léger ; 2 = modéré ; 3 = marqué ; 4 = sévere
012 3 4 Antécédents

Traitement :

Pour chaque partie de 1’évaluation : Poser la premiere question générale (en caractere
gras), laisser le patient s’exprimer, puis poser les questions sur les points que le patient n’a
pas abordés spontanément. Les séries de questions sont a poser si la réponse du patient a la
question générale permet de soupconner des changements dans le domaine évalué. Elles
représentent un guide pour D’entretien et permettent d’aborder et d’évaluer les points
essentiels a la cotation. La formulation des questions est adaptable a chaque patient et a
chaque examinateur. La période évaluée couvre le mois précédent, ceci peut étre formulé dans
la question ou selon le cas a faire préciser apres la réponse du patient.
Les petites “cases” au début de chaque question sont a cocher lorsque la réponse du patient va
dans le sens de ce que I’on évalue.
Dans la mesure du possible, 1’échelle sera remplie au cours d’un entretien avec le patient seul.

I - EVALUATION AFFECTIVE ET EMOTIONNELLE

1) Humeur dépressive (les troubles du sommeil, la perte de poids, la réduction de I’activité
et les troubles de [’attention sont a prendre en compte uniquement s’ils sont dus a une
symptomatologie dépressive)

- Comment va le moral, depuis un mois ?

[1[0Vous sentez-vous triste ou découragé presque toute la journée ?

[J[JEst-ce que vous pleurez souvent parce que vous étes triste ?

[1JAvez-vous moins de plaisir ou moins d’intérét a réaliser vos activités quotidiennes ?
[J[JVous sentez-vous fatigué sans raison (méme quand vous €tes bien au niveau moteur) ?
[10JAvez-vous moins confiance en vous, ou I’impression de ne plus vous aimer ?

[J[JVous sentez-vous constamment pessimiste face a I’avenir ?

[1JPensez-vous étre coupable de quelque chose, honteux, cette sensation existe presque tous
les jours ?

(1] Avez-vous perdu du poids ?

[J[JAvez-vous des troubles du sommeil (insomnie ou hypersomnie) et ce presque tous les
jours ?

[J[JAvez-vous des difficultés pour vous concentrer, tre attentif et ce presque tous les jours ?
[10Vous arrive t-il de penser que vous préfereriez ne plus vivre ?

[J[JAvez-vous des idées de suicide ? Avez-vous des projets précis pour mettre fin a vos jours
9

[1[]Par le passé avez-vous déja traversé une période similaire ?

[JJEt au début de votre MP (méme avant le diagnostic) ?
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2) Humeur hypomaniaque ou maniaque

- Depuis un mois, vous vous sentez plutot en pleine forme ?

[1[0Vous sentez vous plus joyeux, plus excité¢ que d’habitude ?

[1[JAvez vous constamment envie de parler, de rire ?

[J[1Pensez vous que tout est possible pour vous et que vous pouvez réaliser de grandes choses
?

[J[JDormez vous moins que d’habitude sans étre fatigué ?

[J[JAvez-vous aussi I’'impression d’avoir beaucoup d’idées constamment dans votre esprit ?
[10JAvez-vous du mal a vous concentrer ?

[J[JAvez vous du mal a maintenir une certaine retenue vis-a-vis des gens que vous ne
connaissez pas ?

[J[JAvez-vous dépensé beaucoup plus d’argent que d’habitude ces derniers temps, ou fait des
choses inhabituelles pour vous ?

[J[0Par le passé avez-vous déja traversé une période identique ?

3) Anxiété

- Depuis un mois, étes-vous plus anxieux ?

[J[JEtes-vous plus anxieux, inquiet ?

[J[1Beaucoup plus ? Tout le temps ?

[J[JVous sentez-vous inquiet pour tout, méme des petites choses qui ne vous inquiétaient pas
avant ?

[J[JEst-ce que le moindre changement dans vos habitudes, ou les imprévus, vous rendent
inquiet ?

[1[0Est-ce qu’il vous arrive de “paniquer” tellement vous vous sentez inquiet, angoissé ?
[1[JEst-ce que vous ressentez parfois, votre coeur qui se met a battre trés fort et trés vite, tout
a coup?

[1[0Vous arrive t-il d’avoir I’impression de ne plus pouvoir respirer ?

[J0D’avoir peur de mourir ?

[J[JAvez-vous eu par le passé des périodes ou vous étiez particulierement anxieux ?

4) Irritabilité-Agoressivité

- Depuis un mois, est-ce que vous vous énerveg facilement ?

0 0OVous sentez vous facilement énervé, tendu, a cran ?

[J[JVous sentez vous plus irritable que d’habitude ?

[1[Plus coléreux que d’habitude ?

[1[JEst-ce que votre entourage vous trouve particulieérement irritable ?
[J[0Dans ces moments vous est-il arrivé d’insulter votre entourage ?
[J[1Ou de vous en prendre physiquement aux personnes autour de vous ?
[J[1Dans ces moments de tension vous est-il arrivé de jeter, de dégrader des objets... ?
[J[JPouvez vous vous maitriser ?

[J[JAvez-vous dé€ja eu par le passé, ce type de comportement ?

5) Hyperémotivité

- Depuis un mois, pleurez-vous plus facilement qu’avant pour des choses tristes ou gaies ?
(1] Avez-vous facilement les larmes aux yeux ?

[100Cela vous arrive-t-il, plus qu’avant, en regardant un film ?

[1[]Cela vous arrive-t-il plus qu’avant quand vous parlez de choses personnelles (famille) ?
[100Cela vous arrive-t-il dans n’importe quelles circonstances ?

[1[]1Cela vous géne-t-il tous les jours ?

[10JPar le passé avez-vous déja traversé une période ou vous étiez hyperémotif ?
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6) Symptomes psychotiques :

- Les traitements peuvent entrainer des manifestations bizarres comme des hallucinations,
des visions anormales... Ce dernier mois, cela vous est-il déja arrivé ?

Hallucinations

[1[0Voyez-vous des choses, des personnes, des objets, que vous étes le seul a voir ?
[J[JEntendez-vous des sons, des bruits, des musiques que vous €tes le seul a entendre ?
[1[]Sentez-vous des odeurs que vous étes le seul a sentir ?

[J[JRessentez-vous dans votre bouche des golts bizarres, inhabituels ?

[J[JAvez-vous I’impression de sensations bizarres au niveau corporel, par exemple
impression que I’on vous touche, ou qu’il y a quelqu’un derriére vous ou prés de vous alors
que vous ne voyez personne ?

[J[JEst-ce que ces manifestations vous font peur ?

[0 Lorsque cela vous arrive est ce que vous pensez que c’est réel ?

[J[JEt maintenant, est-ce que vous pensez toujours que c’est réel ?

Eléments délirants

[[Etes-vous devenu plus méfiant envers les gens ?

(1] Avez-vous tendance a penser que les gens vous veulent du mal, que 1I’on vous espionne ou
que I’on complote contre vous ?

(1[0 Avez-vous I’'impression que la relation avec votre conjoint a changé (jalousie) ?
[1[JAvez-vous I’impression que 1’on vous parle a travers les médias (TV radio...) ?
[J[JAvez-vous des idées que votre entourage considére comme étranges ou en dehors de la
réalité (possession, grandeur, hypocondriaque...) ?

[1[JEst-ce que ces manifestations vous inquictent ?

[J[JPensez-vous que cela est possible ?

(1] Avez-vous déja par le passé, percu ce type de manifestations ?

II - FONCTIONNEMENT SUR LE MODE APATHIQUE

- Durant ce dernier mois, est-ce que vos habitudes de vie, vos loisirs, vos envies ont changé?
Comportement

[1[JEtes vous aussi actif qu’avant ?

[0 Avez-vous du mal a commencer de nouvelles activités ou a les maintenir ?
[J[JFaites-vous les choses spontanément sans les autres ?

[10JEtes-vous le plus souvent motivé ?

Cognition

[J[JEtes-vous intéressé par de nouvelles activités, pour acquérir de nouvelles connaissances?
[J[JAvez-vous autant d’intérét qu’avant dans ce que vous faites ?

[10JEtes-vous aussi curieux qu’avant ?

[100Vous exprimez vous autant qu’avant avec votre entourage ?

Emotion

(1[0 Lorsque quelque chose de positif arrive, étes-vous heureux autant qu’avant ?
[J[JEtes-vous autant enthousiaste qu’avant ?

[J[JAvez-vous toujours autant de plaisir a faire des choses ?

[10JAvez-vous toujours autant d’envie de faire des choses ?

[1[]Par le passé, avez avez-vous déja traversé une période identique ?

III - FLUCTUATIONS NON MOTRICES (ON / OFF)

- Depuis un mois, est-ce que votre humeur, votre moral, votre caractére changent selon
votre état moteur ?
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(on, bonne phase et off, mauvaise phase, s’assurer d’abord que le patient ressent des
fluctuations motrices puis l’aider a différencier ce que est purement moteur et ce qui est «
psychique »)

DHDON:

- Ressentez-vous un changement de votre humeur dans les bonnes phases, quand les
médicaments font leur effet ?

[J[0Vous sentez vous plus joyeux ? plus bavard ? plus dynamique ?

[1[0Vous sentez-vous parfois trop joyeux ?

[J[JEst-ce que votre entourage vous trouve trop excité ?

[10JAvez-vous plein d’idées et d’envies dans la téte ?

[J[0Est-ce que vous avez du mal a ordonner, a controler toutes ces pensées, ses idées ?
[1JEst-ce que vous montrez plus facilement vos désirs, vos sentiments ?

[J[JEst-ce que vous faites des choses pas habituelles, méme déraisonnables ?
[1[JEst-ce que votre entourage vous fait des reproches ?

[J[0Vous sentez vous plus irritable ? plus impatient ?

2) OFF :

- Et quand vous étes dans les mauvaises phases, comment vous sentez vous ?

[J[JRessentez vous une grande fatigue, une fatigue psychique ?

[10JRessentez vous de la tristesse ?

[J[JEst ce que vous avez tendance a voir tout en noir ?

[10JEst ce que vous pleurez facilement ?

[J[0Vous sentez-vous anxieux ? irritable ?

[J[JEst ce que vous avez peur ?

[J[JAvez vous I'impression de ne plus pouvoir respirer, d’étouffer, I’'impression que vous
allez mourir ?

[J[JEst ce que vous préférez étre seul dans ces moments 1a ?

[1[1Ou au contraire, vous ne supportez pas d’étre seul ?

[J[JAvez vous du mal a avoir une activité (compatible avec les troubles moteurs) ?

[1[JAvez vous du mal a penser a des choses a faire, a avoir des idées ?

[10JEst ce que vous avez du mal a trouver agréables des choses qui vous font plaisir
habituellement ?

00 Avez vous du mal a vous concentrer, a réfléchir ?

IV - COMPORTEMENT HYPERDOPAMINERGIQUES

- La maladie de parkinson, mais aussi les médicaments antiparkinsoniens peuvent modifier
certaines choses dans votre caractére ou vos facons de faire. Avez-vous remarqué de tels
changements ?

1) Sommeil : hyperactivité nocturne

(Seules les questions sur I’hyperactivité nocturne sont a prendre en compte pour la cotation)
Durée sommeil (moy heures/nuit) :

- Comment dormez-vous, depuis 1 mois ?

[J[0Dormez vous moins que d’habitude ?

[J[JAvez-vous du mal a vous endormir ?

[J0Vous réveillez vous trop tot le matin ?

[100Vous réveillez vous durant la nuit ? Plusieurs fois ?

[1[JS1 oui arrivez-vous a vous rendormir ?
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[J[]Le matin avez-vous I’impression d’étre reposé ?

[J[JAvez-vous durant votre sommeil, des cauchemars ou des réves agités ?

(1] Avez-vous des hallucinations avant de vous endormir ou au moment ou vous réveillez ?

- Lorsque vous vous réveillez pendant la nuit que faites vous ?

[1[0Vous restez couché ?

[J[0Vous vous levez ?

[1[0Vous avez des occupations ? manger, cuisiner, ordinateur, internet, bricolage, ménage,
créativité. ...

(1] Avez-vous le sentiment d’avoir suffisamment dormi ? Vous vous sentez en pleine forme ?
[J[JEst-ce que vous aimez ces nuits ou vous dormez peu ?

[J[JCombien de temps restez vous occupé par vos activités pendant la nuit ?

[J[0Par le passé avez-vous déja connu les mémes difficultés de sommeil ?

2) Somnolence diurne

- Et dans la journée, depuis un mois, avez-vous tendance a vous endormir alors que vous ne
le souhaitez pas ?

[1[0Vous endormez-vous plus facilement que d’habitude, apres le repas, devant la TV ?
[J[JSomnolez vous si vous n’avez rien a faire ou si vous étes seul ?

[1[0Vous endormez-vous dans des situations inhabituelles (conversation, au volant, a table) ?
[1[0Ces troubles existent-ils régulierement ?

[10Ont-ils des conséquences dangereuses sur votre quotidien (accidents, oublis...) ?

[1[0Cela vous gene-t-il dans vos activités de la journée, dans vos relations avec les autres ?
[1[0Par le passé avez-vous déja connu ce type de difficultés ?

3) Comportement alimentaire

Poids actuel :

Poids “de forme ™ :

- Depuis un mois, vos habitudes alimentaires, votre appétit ont ils changé ?
[10JAvez-vous plus d’appétit ?

[J[JAvez-vous plus souvent, tout le temps, envie de manger ?

[1JAvez-vous souvent envie de “grignoter” ?

[1[0Vous levez vous la nuit pour manger ?

[1JAvez-vous pris du poids ?

[J[JAvez-vous spécifiquement envie de certains aliments (sucrés.. chocolat...) ?
[1JAvez-vous récemment mangé de grandes quantités d’aliments en moins de 2 heures, sans
pouvoir vous arréter ?

[10JAvez-vous déja par le passé, eu ce type de manifestations ?

4) Créativité

- Depuis un mois, avez-vous des passions ? Etes-vous un peu artiste ? (écriture, poésie,
peinture, sculpture, théatre...)

[J[JVous inventez, vous créez, de nouvelles choses, de nouveaux objets ?

[J[JEtes-vous tres productif ? avez-vous toujours de nouvelles idées ?

[10C’est une activité nouvelle ? Depuis MP ou déja avant MP ?

[J[0Consacrez vous beaucoup de votre temps a cette activité ? plus qu’avant ? tout votre
temps ? Pendant la nuit ?

[0 Cette activité est-elle devenue votre unique centre d’intérét, votre seule préoccupation ?
[1[]Continuez vous votre activité, méme si cela géne votre entourage ?

[0 Avez-vous laissé de coté d’autres activités habituelles pour celle 1a ?

[J[JEst-ce seulement un loisir ou plus que ¢a ? (exposition, vente, publication...)
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[J[JPouvez-vous vous en passer, sans probléme ?
[J[0Par le passé€, avez-vous eu des périodes ou vous étiez tres créatif ?

5) Bricolage

- Depuis un mois, étes-vous plus bricoleur 2 Qu’est ce que vous aimez faire ?
[J[JEst-ce que vous passez beaucoup de temps a ces activités ? Tout votre temps ?
[J[JAvez-vous encore le temps pour vous intéressez a autre chose ? (famille, amis...)
[10JEst-ce que c’est une véritable passion ?

[J[0Est-ce qu’il vous arrive d’y travailler aussi pendant la nuit ?

[J[JEst-ce que vous y pensez sans arrét ?

[J[JEst-ce que vous en parlez tout le temps et a tout le monde ?

[[JEtes-vous efficace dans ce que vous faites ou avez-vous du mal a vous organiser ?
[J[Est ce que vous entreprenez plusieurs choses a la fois ?

[J[JEst ce que votre entourage vous fait des reproches sur vos activités de bricolage ? (trop de
temps, trop de projets, désordonné, inefficace...)

[J[0Par le passé, avez-vous eu des périodes ou vous étiez hyperbricoleur ?

6) Punding

- Depuis un mois, avez-vous une activité préférée ? Que vous faites tous les jours ?
(1] Avez-vous tendance a faire et a refaire toujours la méme chose ?

[10JY a-t-il une raison pour refaire toujours la méme chose ?

[J[JR&alisez vous cette activité avec plaisir ?

[JUA votre avis, consacrez vous trop de temps a cette méme activité ?
[J[JAvez-vous du mal a vous en passer ?

[1[JEst-ce que vous arrivez a finir quelque chose dans le cadre de cette activité ?
[J[JAvez-vous I’impression que cette activité finalement ne sert a rien ?

[1[0Par le passé, avez-vous déja eu ce méme comportement ?

7) Comportement a risque (vitesse en voiture, sports extrémes, bricolages sans sécurité....)
- Depuis un mois, étes-vous d’un naturel plus téméraire ?

[J[JPratiquez vous des activités a risque ? Comme avant ou plus ?

[1[JPrenez vous plus de risques que d’habitude ?

[J[JRecherchez vous régulierement de nouvelles expériences qui peuvent étre dangereuses ?
(1[0 Les recherchez vous justement parce que vous trouvez le risque excitant ?
[J[JRecherchez vous toujours de nouvelles sensations ?

[1[0Ces risques peuvent-ils mettre en jeu votre équilibre familial, financier, au pire votre vie?
[J[0Continuez vous malgré les reproches ou les mises en garde de vos proches ?
[J[JAvez-vous conscience des risques ?

[10JPar le passé, avez-vous déja eu ce méme comportement ?

8) Achats compulsifs

- Depuis un mois, étes-vous devenu plus dépensier qu’avant ?
[1JFaites-vous plus d’achats que d’habitude ?

[100Pensez vous constamment a aller acheter des choses ?

[1[JPouvez vous vous empécher d’acheter sans difficultés ?

[J[JAchetez vous des choses qui vous sont utiles, dont vous avez besoin ?
[1[1Ces achats sont-il source de conflits dans votre couple ou votre famille ?
[10JEntrainent-ils des problémes financiers ?

[J[JEst-ce qu’il vous arrive d’utiliser des stratagémes pour que votre conjoint ne s’en
apercoive pas ?

[1[JSouffrez vous de ce comportement ?
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[J[JAvez vous déja commis des actes illégaux pour vous procurer de 1’argent pour acheter ?
[1[JAvez-vous dé€ja eu par le passé, ce type de comportement ?

9) Jeu pathologique

- Depuis un mois, est ce que vous jouez aux jeux d’argent ?

[1[Etes-vous plus préoccupé que d’habitude par le jeu et I’envie de jouer ?
[J[1Jouez-vous de fagon raisonnable ? trop ?

[1[1Jouez-vous plus que vos finances ne le permettent ?

[J[JAvez-vous besoin de jouer des sommes croissantes ou de plus en plus souvent pour vous
sentir bien ?

[J[0Avez-vous déja essayé, a plusieurs reprises mais sans succes, d’arréter de jouer ?
[1[JMentez vous a votre entourage par rapport a votre activité de joueur ?

[J[JAvez vous mis en péril votre travail, ou votre entourage a cause du jeu ?
[[JAvez-vous fait des dettes pour le jeu ?

[J[1Comptez vous sur les autres pour les régler ?

[1[0Vous étes vous fait interdire de jeu ?

[1[0Vous sentez vous, tendu, irritable si vous diminuez ou arrétez de jouer ?

[0 Avez-vous déja réalisé des actes illégaux pour avoir de I’argent pour jouer ?

[0 Avez-vous déja eu par le passé, ce type de comportement ?

10) Hypersexualité

- Depuis un mois, avez-vous constaté une augmentation inhabituelle de votre libido ?
[1[JEst-ce que I’augmentation de vos besoins pose probléme dans votre couple ?
[1[Etes-vous attiré par les sites érotiques sur Internet, par les journaux spécialisés ?
[J[JRecherchez vous de nouveaux partenaires ?

[J[JAvez-vous des demandes inhabituelles ?

(1] Avez-vous essay€, sans succes de diminuer ou d’arréter de répondre a ces envies ?
[1[0Ces comportements ont-ils entrainés des conflits au sein de votre couple ?
[J[JOnt-ils entrainés des problémes judiciaires ?

[10JAvez-vous déja eu par le passé, ce type de comportement ?

11) Addiction dopaminergique

- Depuis un mois, comment prenez vous votre traitement, étes-vous trés rigoureux sur les
doses prescrites et les horaires ?

[1[0Vous arrive t-il souvent de prendre plus que ce qui vous est prescrit ?

[J[JAnticipez vous la plupart du temps les prises de traitement ?

(1] Augmentez vous régulierement votre traitement malgré les conseils de votre médecin ou
les rappels de votre entourage ?

[1JFaites vous des réserves de médicaments ?

[1JEn avez-vous toujours dans les poches, dans plusieurs pieces de la maison, dans la voiture
?

[J[JVous sentez vous tendu, irritable, si vous ne prenez que les doses prescrites ?
[1[]Continuez vous a prendre plus que ce qui vous est prescrit alors que vous connaissez les
risques d’un surdosage ?

[J0Vous est-il arrivé de falsifier des ordonnances ou de demander une prescription a
plusieurs médecins pour avoir plus de médicaments ?

[J[JAvez-vous dé€ja eu par le passé, ce type de comportement ?

Fonctionnement sur le mode appétitif
- Si on résume... durant ce dernier mois, vos habitudes de vie, vos loisirs, vos envies ont
changé....
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Comportement

[J[0Vous avez du mal a rester sans rien faire ?

[J[JEst-ce que vous faites les choses une par une ou alors plusieurs choses a la fois ?
[J[JEst-ce que vous avez I’'impression de ne pas avoir le temps de faire tout ce que vous
voulez faire ?

[J[JEtes-vous organisé dans ce que vous faites ?

O OEtes-vous efficace dans vos activités, votre travail ?

[J[0Faites-vous des activités qui dépassent vos capacités (intellectuel, organisation...) ?
[1[JEst-ce que votre entourage trouve que vous étes trop actif ?

Cognition

[1[0Vous avez toujours des id€es, des projets en téte ?

[J[0Vous étes plus créatif, plus inventif ?

[J[JEst ce que vous aimez plaisanter, rigoler, faire des blagues ?

Emotion

[1[0Etes-vous plus excité, plus enthousiaste, que de coutume / vos projets, vos activités ?
[J[JEtes-vous plus démonstratif, plus affectueux que d’habitude ?

[1[0Vous recherchez du plaisir, de la satisfaction dans tout ce que vous faites ?

[J[0Par le passé, avez avez-vous déja traversé une période identique ?

Cotations

0 = absent ; 1 =1éger ; 2 = modéré ; 3 = marqué ; 4 = sévere
Période évaluée : le mois précédent I’entretien

I1- EVALUATION PSYCHIOQUE

1) Humeur dépressive :

Les troubles du sommeil, de ’appétit, la perte de poids, la réduction de ’activité et les
troubles de [Dattention sont a prendre en compte uniquement s’ils sont dus a la
symptomatologie dépressive.

U JHumeur dépressive sévere : le patient est constamment tres triste et découragé. Il ne fait
plus rien.

Il se plaint de troubles du sommeil et de 1’appétit tous les jours. Il a perdu du poids. Il est tres
pessimiste, n’a plus confiance en lui ou en I’avenir et a des idées suicidaires exprimées et
¢laborées.

[JJHumeur dépressive marquée : la plupart du temps, le patient se sent fortement triste et
découragé.

Il ne fait que le strict minimum. Le plus souvent, il dort mal, et a moins d’appétit. Il a perdu
du poids.

Il est pessimiste pour 1’avenir. Il n’a pas d’idées suicidaires.

U JHumeur dépressive modérée : souvent, le patient se sent triste et découragé. Il a réduit
ses activités. Régulierement, il dort mal ; il a perdu du poids. Il a encore quelques projets pour
I’avenir.

U JHumeur dépressive légére : parfois, le patient se sent Iégerement triste ou découragé. Le
sommeil, ou I’appétit sont perturbés ponctuellement. Il arrive a maintenir son quotidien.
[J[JAbsence d’humeur dépressive : le patient ne se sent ni triste, ni découragg. Il n’a pas de
difficultés dans sa vie quotidienne.
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2) Humeur hypomaniaque ou maniaque

[J[JSymptomatologie hypomaniaque sévére : le patient présente constamment une €lation
de ’humeur avec une tachypsychie et des idées mégalomaniaques. Il est impossible de suivre
sa conversation. Il présente tout le temps, des troubles du comportement, avec un important
retentissement au niveau de son fonctionnement social. Il ne dort pratiquement plus, sans étre
fatigué.

[10JSymptomatologie hypomaniaque marquée : la plupart du temps, le patient présente une
¢lation de ’humeur marquée et il est tres difficile de suivre son discours. Son comportement
est inhabituel. Il dort moins que d’habitude sans étre fatigué.

[ JSymptomatologie hypomaniaque modérée : le patient est souvent jovial et familier ; son
discours est difficile a suivre, mais reste adapté. Souvent, il dort moins que de coutume.

[ JSymptomatologie hypomaniaque légére : parfois, le patient est Iégérement jovial et un
peu familier. Parfois, il dort moins bien.

[J[JAbsence de symptomatologie maniaque ou hypomaniaque : le patient est calme et
adapté, son sommeil est inchangg.

3) Anxiété

[J[JAnxiété sévere : le patient est constamment anxieux, inquiet pour la moindre chose, il a
peur de tout et envisage toujours le pire dans le présent et dans I’avenir. Il est réguliérement
sujet a des crises de panique. Les efforts pour le rassurer sont infructueux.

[J[JAnxiété marquée : la plupart du temps, le patient est inquiet pour des choses sans
importance, il a un sentiment d’angoisse et parfois de panique difficile a contréler, mais il
peut Etre rassureé.

[J[JAnxiété modérée : le patient a souvent des inquié¢tudes exagérées ou injustifiées. Il se
sent souvent anxieux, mal a 1’aise et appréhende certaines situations banales.

[J[JAnxiété légere : le patient se sent plus facilement anxieux et inquiet qu’avant dans les
situations inhabituelles ou pour les événements imprévus.

[1lJAbsence d’anxiété : le patient n’est pas plus anxieux qu’avant.

4) Irritabilité, agressivité

U [OTrritabilité, agressivité sévéres : le patient est constamment agressif et violent,
verbalement et physiquement. Il ne peut se limiter. Problémes légaux possibles.

[ Trritabilité, agressivité marquées : la plupart du temps, le patient présente une hétéro
agressivité verbale et physique. Il ne peut se maitriser qu’avec difficultés et une aide
extérieure.

[10Trritabilité, agressivité modérées : souvent, le patient s’énerve et répond verbalement. Il
n’y a pas d’intervention physique, mais il peut étre menagant. Il arrive encore a se maitriser
seul.

U Trritabilité, agressivité légéres : parfois, apres de nombreuses sollicitations, le patient
peut s’emporter verbalement, mais il va rapidement se maitriser et cherchera a quitter le lieu
du conflit.

[10Trritabilité, agressivité absente : le patient se maitrise et il ne s’énerve que lors de
circonstances exceptionnelles.

5) Hyperémotivité

C1JHyperémotivité sévére : le patient a tout le temps les larmes aux yeux, en toutes
circonstances et pour la moindre émotion. Géne sociale considérable, arréts des contacts.
[1JHyperémotivité marquée: la plupart du temps, le patient a les larmes aux yeux d’une
maniere qu’il juge excessive, quelque soit la nature des stimulus. A cause de cela, il a réduit
ses contacts.

159



[1JHyperémotivité modérée : le patient a régulierement les larmes aux yeux a 1’évocation
d’¢léments douloureux ou heureux. Cela, le géne dans ses relations, mais il les maintient.
[1JHyperémotivité légére: le patient a quelques fois les larmes aux yeux a 1’évocation de
souvenirs trés douloureux ou treés heureux. Pas de géne sociale.

(1] Absence d’hyperémotivité: le patient parle de tout sans géne.

6) Symptomes psychotiques

CSymptomes psychotiques sévéres : le patient décrit tout le temps, des manifestations
hallucinatoires et délirantes trés intenses. Il y adhére totalement et pense que tout cela est
possible. Son comportement est constamment étrange et inadapté.

[10JSymptomes psychotiques marqués : le patient décrit avoir la plupart du temps, des
hallucinations ou des €¢léments délirants marqués. Il en reconnait le caractére anormal et est
inquiet, mais ne critique pas totalement ces symptomes. En raison de ces manifestations, il
présente trés souvent des troubles du comportement.

[10JSymptomes psychotiques modérés : le patient évoque avoir souvent des hallucinations
ou des ¢léments délirants d’intensité modérée. Il critique ces troubles et est un peu inquiet.
Son comportement est souvent modifi¢ du fait de ces manifestations.

[JJSymptomes psychotiques légers : Le patient rapporte quelques manifestations tres
ponctuelles, délirantes ou hallucinatoires de faible intensité, dont il reconnait le caractére
anormal. Ces manifestations n’ont pas de conséquences sur son comportement.

[J[JAbsence de symptomes psychotiques: le patient n’a pas d’¢lément délirant ou de
manifestation hallucinatoire.

IT - FONCTIONNEMENT SUR LE MODE APATHIQUE

[J[JApathie sévére : le patient est constamment indifférent a tout ce qui I’entoure et rien ne
lui fait plaisir. Il n’a plus aucun centre d’intérét. La stimulation de 1’entourage est inefficace
[1JApathie marquée : la plupart du temps, le patient s’intéresse beaucoup moins aux choses,
y compris a ses activités de loisirs habituelles, méme si on le stimule. I1 n’exprime
pratiquement plus de désirs.

[J[JApathie modérée : souvent, le patient est moins intéressé par ses activités habituelles,
moins curieux. Il reste cependant stimulable et éprouve du plaisir si on I’encourage.
[J[JApathie légére : parfois, le patient est moins motivé par ses activités habituelles. Il
continue cependant a avoir, selon les situations, des envies et de 1’intérét pour ce qu’il fait.
[J[JAbsence d’apathie : le patient n’a rien changé dans ses activités et ses centres d’intérét.

III - FLUCTUATIONS NON-MOTRICES (ON / OFF)

1) ON

[JJON non-moteur sévére : le patient est constamment euphorique, logorrhéique, ludique,
hyperactif et désordonné dans sa pensée et ses activités.

[J[JON non-moteur marqué : la plupart du temps, le patient est euphorique, logorrhéique,
ludique, hyperactif. Il a du mal a étre organisé dans ses envies et ses activités. Il peut
cependant étre « calmé ».

[J[JON non-moteur modéré : le patient se sent réguliérement heureux, bavard et tres
dynamique. Il est absorbé par ses activités et ses projets mais a conscience du caractere
“artificiel” de ces modifications.

[1LJON non-moteur léger : le patient se sent souvent heureux, a envie de parler et de
s’activer, mais sans modifications importantes du comportement
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[1lJAbsence de ON non-moteur: le patient a une humeur et un comportement normal et
conforme a son état antérieur.

2) OFF

OJOFF non-moteur sévére : le patient ne supporte pas du tout ses phases off. Il est
constamment triste, angoiss¢€, a peur de mourir (jusqu’a faire des crises de panique), il ne
supporte pas de rester seul, il ne parle plus (si ce n’est de sa souffrance), ne peut plus
réfléchir, ne peut rien faire, rien ne lui fait plaisir ni ne le distrait.

[JJOFF non-moteur marqué : la plupart du temps, le patient est triste, pessimiste et
anxieux, n’a plus envie de rien faire. Il est complétement accaparé par ses troubles moteurs,
difficilement accessible a autre chose.

CJJOFF non-moteur modéré : le patient est souvent triste et anxieux, n’est pas actif, il
attend mais peut étre accessible a autrui ou a autre chose et arrive a se détourner de sa détresse
par des stimulations externes.

[JJOFF non-moteur léger : le patient se sent parfois 1égérement triste et anxieux, a moins
envie de parler, a tendance a s’isoler, mais peut prendre plaisir a des activités que sa motricité
lui permet de faire (par ex : ordinateur, lecture...).

[J[JAbsence de OFF non-moteur : le patient attend la fin du off moteur tranquillement en
s’occupant a des activités que sa motricité lui permet ou il en garde au moins ’envie.

IV - COMPORTEMENTS HYPERDOPAMINERGIQUES

1) Sommeil —Hyperactivité nocturne

Dans la cotation ne prendre en compte que ’hyperactivité nocturne

[J[JHyperactivité nocturne sévére : le patient ne dort plus, ne se couche plus et passe ses
nuits a des activités (bricolage, créativité, grignotage...).

[J[JHyperactivité nocturne marquée : le patient ne dort que quelques heures par nuit. Il est
debout est actif le reste de la nuit.

[J[JHyperactivité nocturne modérée : le patient passe une partie de la nuit a ses activités
mais dort au moins 4/5 h par nuit.

[J[JHyperactivité nocturne légére : le patient se couche plus tard ou se léve plus tot pour
satisfaire son besoin d’activités solitaires (tranquille quand tout le monde dort).
[J[JHyperactivité nocturne absente : le patient dort toute la nuit, se recouche et se rendort
rapidement s’il doit se lever.

2) Somnolence diurne

[J[JSomnolence diurne sévere : dans la journée, le patient s’endort tout le temps et n’importe
ou, méme s’il est dans un contexte stimulant (par ex : parler a quelqu’un). Ces troubles ont un
retentissement majeur sur sa vie quotidienne (sécurité incluse).

[1lJSomnolence diurne marquée : la plupart du temps, le patient s’endort dans des lieux
inadaptés (par ex : lieux publics), dés qu’il n’est plus trés stimulé. De ce fait, il a du
interrompre plusieurs activités pour limiter les risques.

[J[JSomnolence diurne modérée : le patient s’endort souvent, dans des lieux ou des
circonstances inadaptés, dés qu’il est seul. Il a du changer quelques habitudes pour limiter les
conséquences de sa somnolence.

[J[JSomnolence diurne légére : le patient s’endort parfois, plus facilement que d’habitude
mais uniquement apres le repas ou devant la TV. Cependant, il n’a pas changé ses habitudes.
[1lJAbsence de somnolence diurne : le patient ne s’endort ou ne somnole jamais dans la
journée (sauf sieste volontaire).
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3) Comportement alimentaire

[J[1Modification sévere du comportement alimentaire : le patient a constamment envie de
manger, il mange n’importe quand, méme la nuit, sans limite. Il peut utiliser des moyens pour
masquer ses exces alimentaires.

[J[1Modification marquée du comportement alimentaire : la plupart du temps, le patient
mange beaucoup plus que d’habitude (fréquence et/ou quantité).

[J[JModification modérée du comportement alimentaire : le patient mange souvent plus
que d’habitude (fréquence et/ou quantité).

[J[1Modification légére du comportement alimentaire : le patient mange quelques fois, un
peu plus que d’habitude (grignotage...).

[1[]Absence de modification du comportement alimentaire : le patient n’a pas changg¢ ses
habitudes alimentaires.

4) Créativité

[[0Créativité “sévere” : tous les jours et méme la nuit, le patient s’adonne a une activité
artistique de maniere exclusive. Il en oublie son quotidien habituel et réalise cette activité
méme aux dépens de son entourage.

[ [0Créativité marquée : la plupart du temps, le patient s’adonne a une activité artistique. Il
ne laisse que trés peu de place pour d’autres activités, malgré les remarques de son entourage.
[[0Créativité modérée : souvent, le patient consacre environ la moiti¢ de son temps a sa
nouvelle activité créatrice. Il arrive a bien se modérer sur les conseils de son entourage et
maintient d’anciennes activités.

([ Créativité 1égere : parfois, le patient pratique, sur une courte durée, une nouvelle activité
artistique, sans « sacrifier » ses occupations habituelles.

[1[]Absence de créativité : aucune nouvelle participation a une activité artistique.

5) Bricolage

[100*“Bricolage” sévére : tous les jours et méme la nuit, le patient “bricole”. Ses activités et
projets de bricolage occupent constamment son esprit, il en oublie son quotidien habituel et
réalise ses activités méme aux dépens de son entourage. Il est désorganisé et désordonné.
[J[0“Bricolage” marqué : la plupart du temps, le patient “bricole”. Il ne laisse que tres peu
de place pour d’autres choses, malgré les remarques de son entourage.

J[0“Bricolage” modéré : le patient se consacre a ses activités de bricolage mais arrive a se
modérer a la demande de son entourage

[J[0“Bricolage” léger : le patient a tendance a passer plus de temps que d’habitude a bricoler
mais sans « sacrifier » ses occupations habituelles et sa famille.

[J[JAbsence de “Bricolage” : le patient s’occupe a des activités de bricolage, sans exces.

6) Punding

[1JPunding sévére : le patient consacre tout son temps a une activité répétitive, non
productive et sans plaisir, mais dont il ne peut absolument pas se passer. Toute interruption
entraine de la part du patient, une colére, une agitation.

[J[JPunding marqué : le patient consacre la plupart de son temps a une activité répétitive,
sans plaisir et non productive. Il a du mal a s’en passer.

[J[JPunding modéré : le patient pratique souvent une activité répétée, sans plaisir, et non
productive. Il arrive a s’en passer sur de courtes périodes.

[J[JPunding léger : le patient consacre ponctuellement du temps a une activité répétée, sans
plaisir et sans intérét, dont il peut se passer sur de longues périodes.

[J[JAbsence de Punding : le patient a un emploi du temps organisé et équilibreé.
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7) Comportement a risque

O JComportement a risque sévére : dans son quotidien, le patient se met tout le temps en
danger (grave). Il le fait par choix et ce malgré les avis défavorables de son entourage. Il est
constamment en recherche de nouvelles sensations et expériences.

[1lJComportement a risque marqué : la plupart du temps, le patient se met consciemment
dans des situations treés risquées. Il est trés souvent en recherche de nouvelles sensations,
malgré les conseils de son entourage.

(J[JComportement a risque modéré : le patient a souvent des conduites a risque modérées.
Il recherche les nouvelles expériences, mais arrive a se limiter sur les conseils de son
entourage.

[1JComportements a risque léger : le patient a occasionnellement des conduites a risque
faibles, mais il ne recherche pas de nouvelles expériences.

[J[JComportement a risque absent : le patient ne prend aucun risque.

8) Achats compulsifs

[J[JAchats compulsifs sévéres : le patient éprouve constamment un besoin incontrolable
d’acheter, auquel il répond a chaque fois. Il poursuit ce comportement aux dépens de tout le
reste (famille, amis, travail) malgré une parfaite connaissance des risques et des conséquences
financieres encourus. Actes illégaux possibles.

[J[JAchats compulsifs marqués : la plupart du temps, le patient éprouve un besoin
incontrolable d’acheter auquel il céde pratiquement a chaque fois. Ces achats réduisent le
temps consacré a ses proches, son travail.... Malgré une situation financiere tres difficile, il
n’a jamais commis d’actes illégaux pour se procurer de I’argent pour acheter, mais peut user
de mensonges ou de ruses.

[J[JAchats compulsifs modérés : le patient éprouve souvent un besoin incontrdlable
d’acheter. Il réussit parfois a ne pas le faire sur des courtes périodes. Sa situation financiere
est « tendue ». Il maintient quand méme des relations sociales et personnelles.

[1JAchats compulsifs légers : le patient fait parfois quelques achats irréfléchis, ou inutiles,
dont il n’était pas coutumier, mais il peut s’arréter pendant de longues périodes. Sa vie
quotidienne n’est pas modifiée. Sa situation financicre reste équilibrée.

[J[JAbsence d’achats compulsifs : le patient prévoit pratiquement toujours ses achats,
compare les prix et ne dépasse pas son budget. Il n’achéte pas plus de superflu que
d’habitude.

9) Jeu pathologique

[100Jeu pathologique sévere : le patient ne peut s’empécher de jouer de maniere quotidienne.
Le jeu est son seul centre d’intérét. Malgré des conséquences financieres, personnelles et
professionnelles graves, il continue ses comportements. Il a déja commis des actes illégaux
pour se procurer de 1’argent pour jouer.

[[]Jeu pathologique marqué : le patient joue la plupart du temps. Il s’arréte de jouer au prix
d’une importante souffrance. Il ne consacre qu’un temps trés réduit a sa vie personnelle et
professionnelle. Il a des dettes et peut mentir, mais il ne commet pas d’actes illégaux.

[J[0Jeu pathologique modéré : le patient joue souvent, mais il peut interrompre ce
comportement, sans trop de difficulté sur de courtes périodes. Il maintient difficilement son
travail, ses relations sociales. Sa situation financiére est difficile.

[100Jeu pathologique léger : le patient joue a I’occasion, arréte sans difficulté cette activité
mais jamais de manicre définitive. Son comportement n’a pas de conséquences sur son
quotidien

[J[JAbsence de jeu pathologique : le patient ne va pas dans les lieux de jeux. Si I’occasion
se présente, il mise une petite somme et ne rejoue pas.

163



10) Hypersexualité

[J[JHypersexualité sévére : le patient est constamment préoccupé par les choses sexuelles,
avec nouvelles pratiques. Il ne pense qu’a ¢a. L’arrét de ces comportements est impossible et
ce malgré une parfaite connaissance des risques et des conséquences. Problémes de santé et
problémes 1égaux possibles.

[J[JHypersexualité marquée : la plupart du temps, le patient est préoccupé par les choses
sexuelles, avec augmentation marquée de relations sexuelles et/ou recherche de nouvelles
pratiques. Ces comportements peuvent étre interrompus sur de trés courtes périodes, mais au
prix d’une grande détresse pour le patient. Pas de probléme judiciaire, mais conséquences
dans sa vie personnelle.

[1JHypersexualité modérée : souvent, le patient recherche des relations sexuelles, ou de
nouvelles expériences, mais arrive a interrompre ses pratiques. Il essaie de limiter les risques
et les conséquences de ces conduites.

[J[JHypersexualité légére : le patient recherche un peu plus de relations sexuelles et parfois
de nouvelles pratiques (internet...), mais peut s’en passer. Il maintient son quotidien.
[J[JHypersexualité absente : le patient a un intérét pour le sexe que son conjoint et lui
estiment normal.

11) Addiction dopaminergique

[J[JAddiction dopaminergique sévére : le patient augmente constamment ses doses et la
fréquence de ses prises et ce malgré une parfaite connaissance des risques encourus. Il ne peut
interrompre son comportement. Des actes délictueux sont possibles (falsifications
d’ordonnances, plusieurs médecins...)

[J[JAddiction dopaminergique marquée : la plupart du temps, le patient augmente la
fréquence et la quantité¢ du traitement pris par rapport aux prescriptions médicales. Il ne peut
s’arréter qu’au prix de circonstances exceptionnelles entralnant une angoisse massive. 1 n’y a
pas d’actes délictueux.

[1JAddiction dopaminergique modérée : souvent, le patient augmente les doses ou la
fréquence de ses comprimés et se sent tendu et anxieux s’il ne peut pas. Il essaie cependant de
limiter son comportement du fait des risques et des recommandations de son entourage.
[J[JAddiction dopaminergique légére : le patient augmente souvent son traitement pour des
circonstances particulieres (ex : soirées entre amis...)

[J[JAddiction dopaminergique absente : le patient respecte a la lettre son ordonnance et
demande toujours I’avis du médecin, avant de changer son traitement.

Fonctionnement sur le mode appétitif

[J[1Mode appétitif sévére : le patient agit constamment dans la passion et la recherche du
plaisir, avec hyperactivité désorganisée et/ou déraisonnable, profusion d’idées et de projets
parfois irréalistes, état quasi permanent d’excitation.

[10Mode appétitif marqué : la plupart du temps, le patient est hyperactif, a de multiples
intéréts (ou une passion intense) qui occupent son temps et son esprit tout le temps aux dépens
des activités quotidiennes et de I’entourage.

[J[1Mode appétitif modéré : le patient est souvent hyperactif, passionné, ce qui occupe trop
son temps et son esprit. Il en est conscient.

[J[1Mode appétitif léger : parfois, le patient a plus d’envies, de désirs, d’enthousiasme, est
plus actif que d’habitude, mais de fagon raisonnable

[J[JAbsence de fonctionnement sur le mode appétitif : le patient n’a pas d’augmentation de
ses activités, de ses intéréts...
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ANNEXE 21 : Echelle ECMP — Conseils de passation (129)

ECMP : Présentation et conseils d’utilisation

L’ECMP est un guide d’entretien. Cet outil permet de cadrer, de structurer
I’entretien et de passer en revue de fagon systématique tous les troubles de
I’humeur et du comportement spécifiques aux patients parkinsoniens, qu’ils
soient dus a la maladie elle-méme ou au traitement dopaminergique.

- Pré requis : connaissance de la MP et des troubles comportementaux induits
par la maladie et par les traitements.

- Matériel : Un livret guide d’entretien avec des questions type
Un livret de cotation

- Présentation : L’ECMP est divisée en 4 parties.

La partie I : Evaluation psychique, évalue :

1) L’humeur dépressive : tristesse, découragement, pessimisme, idées
suicidaires...

On cote [’humeur dépressive.

/I\ L’apathie, les troubles du sommeil, de ['appétit, la perte de poids, les
troubles de [’attention ne se cotent pas ici, sauf si [’on est certain qu’ils sont dus
a la symptomatologie dépressive.

/I\ Un patient qui pleure n’est pas forcément depressif. Les pleurs peuvent
étre [’expression d’'un trouble du contréle émotionnel [a coter dans :@ 4)
Hyperéemotivité].

2) L’humeur hypomaniaque

3) L’anxiété

4) Lirritabilité-agressivité

5) L’hyperémotivité : trouble du contrdle des émotions

/N A bien différencier des pleurs de tristesse [a coter dans 1) Humeur
dépressive].

6) Les troubles psychotiques : hallucinations, délires

/N L’humeur dépressive ou hypomaniaque, [’anxiété, [’irritabilite —
agressivité peuvent exister uniquement dans une condition motrice (OFF ou
ON) chez les patients fluctuants, et dans ce cas ne sont pas cotées dans cette
partie mais dans la partie IlI- Fluctuations non motrices.
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La partie Il : Fonctionnement sur le mode apathique évalue :

L’apathie, que ce soit au niveau du comportement c'est-a-dire de 1’action
(réduction de [Dactivité), au niveau cognitif (perte d’intérét, manque de
curiosité...), ou au niveau émotionnel (perte de 1’enthousiasme, de I’envie, du
plaisir...).

La partie III : Fluctuations non-motrices évalue

L’¢état psychique (humeur et comportement) associé a la condition motrice
OFF ou ON chez les patients fluctuants. C'est-a-dire I’effet de la MP elle-méme
(en condition OFF) et Dl’effet psychique du traitement dopaminergique (en
condition ON).

/N1 faut s assurer que le patient a réellement des fluctuations motrices.
1l faut s’assurer aussi que pour le patient les « mauvaises périodes » sont bien
les OFF, car pour certains, les ON avec dyskinésies importantes sont aussi des
mauvais moments. Il faut tenir compte de la séverité du OFF moteur (par
exemple un patient avec des blocages séveres et des douleurs, qui n’a plus
aucune activité n’est pas apathique ! 1l est parfois difficile de faire la part des
choses...

La partie IV : Comportements hyperdopaminergiques évalue :
L’existence et 'intensité des troubles comportementaux induits par le
traitement dopaminergique :

1) Hyperactivité nocturne : temps passé, avec plaisir, a des activités au
cours de la nuit.

/!\ On ne cote pas ici la qualité du sommeil, mais bien [’activite pendant
la nuit. Se méfier aussi de [’activité physique qui reléeve plus du syndrome des
jambes sans repos.

2) Somnolence diurne : endormissement involontaire dans certaines
situations de la vie quotidienne.

3) Comportement alimentaire : changement d’habitude alimentaire dans le
sens d’une augmentation de I’appétit et/ou de comportements de “grignotage” au
cours de la journée et de la nuit.

4) Créativité : activité créative nouvelle ou majorée (arts, inventions
diverses...).

5) Bricolage : activité(s) de bricolage nouvelle(s) ou majorée(s).

/I\ Le mot “Bricolage” est pris au sens large du terme (ex : magonnerie,
menuiserie, ... ,couture, cuisine, ménage, décoration, .... , ordinateur,
Internet...). On évalue globalement I’hyperactivité.

166



6) Punding : activité répétitive et stérile, en général ayant un lien avec une
activité antérieure du patient (professionnelle ou autre...).

7) Comportement a risque : prise de risque volontaire, pour 1’excitation, le
plaisir.

/I\ Ne sont pas pris en compte ici les prises de risque involontaires dues a
untrouble du jugement.

8) Achats compulsifs : “fievre acheteuse”, achats plus fréquents, quel que
soit le type d’achats (magasin, brocante, ... , par correspondance ou Internet)

9) Jeu pathologique : attirance nouvelle ou augmentée pour les jeux
d’argent (Casino, grattages, rapido, jeux d’argent sur Internet..., mais aussi
achats par correspondance dans le but de gagner un chéque, un cadeau...).

10) Hypersexualité : intérét accru pour les choses sexuelles, pouvant se
révéler par une augmentation du désir ou des relations sexuelles, par la
recherche d’autres partenaires ou d’autres types de relations sexuelles, par un
intérét pour les journaux ou les films ou les sites spécifiques, ...

/I\ Une hypersexualité, augmentation de la libido, n’est pas incompatible
avec un trouble de [’érection.

11) Addiction dopaminergique : augmentation du traitement par rapport a
la prescription ou aménagement des prises, a la recherche, consciente ou pas, de
I’effet psychique dopaminergique.

/I\ Souvent difficile a mettre en évidence, sans avoir l’avis du neurologue.

Fonctionnement sur le mode appétitif (est le pendant de la partie II
fonctionnement sur le mode apathique) évalue :

Le fonctionnement global du patient dans le sens “recherche de plaisir”.

- Entretien
Durée : 1 h en moyenne
Avec le patient, seul.
Avec le conjoint, seul, si cela est possible et avec I’accord du patient. Un
entretien avec le conjoint est méme recommandé si I’on a des doutes sur certains
points, ce qui est assez fréquent en ce qui concerne le jeu ou les achats
pathologiques et I’hypersexualite.

La cotation se fait sur I’état du patient durant le mois précédent
I’entretien, en fonction de toutes les informations réunies. Les antécédents sont
importants a noter, mais ne sont pas cotés.

- Mode de passation

L’ordre des différentes parties de I’échelle n’est pas un ordre imposé, sauf
les questions sur I’humeur qui sont en général une bonne entrée en maticre. Il
faut laisser le patient parler spontanément de lui, de son moral, de ses activités,
des changements d’habitude et de comportement... L’examinateur fait
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approfondir les points abordés en posant les questions appropriées (les questions
type), puis interroge le patient sur les points non abordés spontanément jusqu’a
couvrir tous les items de ’ECMP.

/N 11 est important de se familiariser avec [’échelle avant, car ce mode de
passation cherchant a préserver la spontanéité fait que [’on doit sans cesse
Jjongler entre les différents items. La 1°° question, la plus banale « Comment va
le moral ? » peut nous entrainer a des schémas d’entretien complétement
différents.

Exemples :

1 -« Pas terrible » -> humeur dépressive -> anxiété -> apathie...( vraie
dépression parkinsonienne)

2- « Pas terrible »-> humeur dépressive, trouble du sommeil -> hyperactivité
nocturne -> jeu pathologique -> Hypersexualité... (conflits conjugaux et
dépression réactionnelle)

3- « En pleine forme » -> humeur hypomaniaque ->Bricolage -> créativite...
(syndrome de dysrégulation dopaminergique)

Les questions type sont des exemples de questions que chaque examinateur
s’approprie et adapte, a lui-méme et au patient. Dans le livret guide d’entretien,
chaque question type est précédée d’un petit carré que 1’on coche lorsque la
réponse du patient va dans le sens du trouble exploré (et non pas pour signaler
que la question a été posée). Ces indications servent a conserver une expression
qualitative du trouble.

/I\ Ce ne sont pas toujours les réponses « oui » qui vont dans le sens du trouble
exploré et qui doivent étre cochées.

- La cotation

5 niveaux de sévérité, de 0 a 4 :

Trouble sévere : 4

Trouble marqué : 3

Trouble modéré : 2

Trouble léger : 1

Absence de trouble : 0

La cotation tient compte de I’intensité, de la fréquence du trouble et de ses
répercussions.

Le livret de cotation décrit pour chaque item a quoi correspond chaque degré de
sévérité, de 0 a 4.

La cotation pour chaque item est reportée dans la colonne correspondante du
tableau récapitulatif figurant sur la liere page du livret guide d’entretien.

Dans la colonne de droite, sont notés les antécédents, uniquement a titre
informatif.
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ANNEXE 22 : Echelle ECMP — Exemple (129)
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ANNEXE 23 : SCOPA-PC (193)

The proposed questions are used to introduce the psychiatric
complications, ask for more details or examples to clarify whether the problem
1s present or not, and if so, to what degree. The following symptoms can occur
due to side-effects of anti-Parkinsonian medication. Did any of the following
symptoms occur during the last month? (Ask patient and caregiver).

1. Hallucinations:

Did you perceive (see, hear, feel, smell) things that you knew were not there
or that other people didn’t perceive? When you perceived it, did you realize it
was not real? Did you sometimes act upon these phenomena (for instance tried
to touch it)? Did these phenomena scare you? Did you get agitated or aggressive
when you noticed these phenomena or when someone tried to convince you they
were not real? For the caregiver: do you have the impression the patient
perceived phenomena that were not there, for instance, did (s)he talk to people
that were not there? Did (s)he know it was not real or could you convince
him/her that it was not real? Did (s)he get agitated or aggressive when (s)he
perceived these phenomena?

0. absent

1. mild; complete insight; non-threatening

2. moderate; partial insight; can be convinced; may be threatening

3. severe; no insight; cannot be convinced; may be associated with heightened
emotional tone, agitation, aggression.

2. Illusions and Misidentification of persons:

Did you perceive (see, hear) things differently then they really were (for
instance a person instead of a tree, a bug instead of a crumb)? When you
perceived them, did you realize it was not real? Did you sometimes act upon
these phenomena (for instance tried to touch them)? Did these phenomena scare
you? Did you get agitated or aggressive when you noticed these phenomena or
when someone tried to convince you they were not real? For the caregiver: do
you have the impression the patient perceived phenomena differently, for
instance, did (s)he wave to a tree or picked up a crumb saying it is bug? Did
(s)he know it was not real or could you convince him/her that it was not real?
Did (s)he get agitated or aggressive when he perceived these phenomena?

0. absent

1. mild; complete insight; non-threatening
2. moderate; partial insight; can be convinced; may be
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threatening

3. severe; no insight; cannot be convinced; may be associated
with heightened emotional tone, agitation,

aggression.

3. Paranoid Ideation (persecutory and/or jealoustype):

Were you more suspicious or jealous then you should be? (For instance were
you convinced that people were having “bad thoughts™ about you, that people
were stealing from you). Did you wrongfully accuse people? Did these thoughts
make you more tense or aggressive? For the caregiver: do you have the
impression the patient had ideas that were not true, for instance accused you
wrongfully of infidelity? Could you convince him/her that the ideas were false?
Did (s)he get aggressive or refused to cooperate because of these ideas?

0. absent

1. mild; associated with suspiciousness

2. moderate; associated with tension and excitement

3. severe; accusations of persons, aggression and/or lack of cooperation (i.e.
refusal to eat and/or take medication).

4. Altered dream phenomena:

Did you dream more then you used to? Do you recall vivid or unpleasant
dreams? Has someone told you that you moved, talked or screamed while
sleeping? Were you aware of having had a dream when you woke up, were you
afraid, agitated or confused? For the caregiver: have you noticed that the patient
was dreaming? Did (s)he move, talk or scream while sleeping? Was (s)he afraid,
agitated or confused when waking up?

0. absent

1. mild; vivid dreams; restless sleep (moving or talking
in sleep); may be associated with anxiety

2. moderate; associated with feeling of danger

3. severe; associated with agitation and confusion.

5. Confusion (impaired attention, memory, orientation in time, place or
person, or incoherence of speech):

Were you able to think as clearly as you used to? Were you able to
concentrate? (on a book or a conversation?)
How was your memory? (Did you forget what you were doing?) How was your
orientation? (Did you always know where you were, could you find your way;
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did you know what day/month it was or whether it was morning or evening; did
you always know who a familiar person was). How coherent was your speech
(Did you sometimes stop when talking because you couldn’t focus on

the topic or made an illogical switch to another subject?) For the caregiver: do
you have the impression the patient had difficulties with concentration, memory,
orientation or speech?

0. absent

1. mild; mildly impaired awareness of environment or mildly impaired attention;
may have some problems with memory, orientation, or incoherence of speech

2. moderate; considerably impaired awareness of environment; impaired
attention; may have considerable problems with memory, orientation, or
incoherence of speech

3. severe; unaware of environment, unable to focus, sustain, or shift attention;
may have severe problems with memory, orientation, or incoherence of speech.

6. Sexual Preoccupation:

Did you dream or think more about sex or did your sex drive increase? Did
you get angry or aggressive when your desires couldn’t be fulfilled? For the
caregiver: do you have the impression the patient is more occupied by sexual
thoughts or that his/her sex drive has increased? Did (s)he get angry or
aggressive when his/her desires couldn’t be fulfilled?

0. absent

1. mild; increased sexual thoughts, dreams

2. moderate; increased demand for sexual activity
3. severe; violent sexual impulsiveness.

7. Compulsive behaviour (shopping/gambling):

Are your thoughts more occupied by a desire to shop or gamble? Did you
spend more time or money on shopping or gambling? Was it difficult to control
your thoughts or behaviour? Did this behaviour lead to financial problems or
problems in daily life? For the caregiver: Do you have the impression the patient
thought more about shopping or gambling? Did (s)he spend more time or money
on shopping or gambling? Was it difficult for him/her to control the thoughts or
behaviour? Did this behaviour lead to financial problems or problems in daily
life?

0. absent

1. mild; mildly increased thoughts or time spent shopping or gambling, some
control over thoughts and behaviour, no financial problems
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2. moderate; increased time or money spent by shopping or gambling, hard to
resist, disturbs daily life

3. severe, extreme time and money spent by shopping or gambling/financial
problems, unsuccessful to control, severe problems in daily life.
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ANNEXE 24: Associations de patients parkinsoniens

Association France Parkinson
4, rue Bonnet 75016 Paris
0145202220
www.franceparkinson.fr

Association des Groupements de Parkinsoniens

de la Loire (AGPL)
4, rue Etienne Mimard 42000 Saint-Etienne
04777419 56

www.agpls.fr

Comité d’Entente et de Coordination

des Associations de Parkinsoniens (CECAP)
18, rue de la rencontre 22940 Saint-Julien
02 96 42 02 35

www.gp29.org

Fédération Francaise des Groupements

de Parkinsoniens (FGPL)

7, rue Nicolas Larbaud 03200 Vichy
0248721229
www.parkinson.monespace.net

Franche-Comté Parkinson

Foyer Les Cédres — 2, rue Kepler 25000 Besangon
038157 2255
www.fcparkinson.medicalistes.org
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ANNEXE 25 : Fiches d’aide au dialogue pour le pharmacien

Depuis que vous prenez

Votre maladie votre traitement,

de Parkinson
vous ou votre entourage

avez remarqué que:

Vous effectuez des dépenses excessives et déraisonnées ?

Vous jouez de maniere mconsidérée (casino, jeux de
grattage, courses, jeux sur internet) ?

Vous mangez plus et/ou plus souvent ?
Vous avez des besoins/envies sexuelles plus importants ?

Vous semblez avoir des TOC (Troubles Obsessionnels
Compulsifs) ?

Vous avez des conduites qui vous mettent en danger ?

Vous avez envie d’augmenter les doses de votre
traitement ?

Vous consacrez tout votre temps ou votre attention a une
activité particuliere? Vous vous sentez frustré quand vous
n’effectuez pas cette activité ?

Votre rythme quotidien est modifié, vous vous couchez

beaucoup plus tard ? Vous avez tendance a étre
hyperactif ?

Vous consacrez moins de temps a votre famille, vos
amis, votre travail ?

$i vous répondez OUI
a une de ces questions
Venez en parler a votre pharmacien
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Les effets addictifs
possibles avec votre
traitement

Votre maladie
de Parkinson

Votre traitement peut vous pousser, malgré votre volonté a :

v Jouer de maniére inconsidérée a des jeux d’argent (casino,
courses, Jeux a gratter, jeux sur internet...),

Effectuer des achats inutiles, cotteux et répétitifs,
Manger de maniere compulsive, surtout du sucré,

Avoir des désirs sexuels inhabituels,

<N X X

Avorr envie de consommer votre traitement au-dela de la
posologie prescrite par votre médecin,

AN

Présenter d'importantes variations de votre humeur, telle
qu’'une alternance de périodes d’euphorie et de panique,

v" Eftre obnibulé par une occupation qui obséde vos pensées

En cas de tels troubles du comportement,

Venez en parler a votre pharmacien
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ANNEXE 26 : Fiche ANSM de signalement-patient d’évenement(s)
indésirable(s) lié a un médicament et guide d’utilisation (221)
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SURNAME : FINESTRE
FIRST NAME : Coralie

TITLE : Dopamine Dysregulation Syndrome in Parkinson’s disease

PLACE AND DATE : Toulouse, December 2, 2013

ABSTRACT

Parkinson's disease, a neurodegenerative disorder characterized by loss of
dopaminergic neurons, has a varied treatment. Drug, only symptomatic
treatment, uses primarily levodopa and dopamine agonists whose adverse effects
appeared relatively mastered. However, for ten years, were observed less
expected effects, such addiction treatment or impulse control disorders grouped
under the term "dopamine dysregulation syndrome". They can be explained by a
collateral action of dopaminergic therapy on the reward circuit. The detection of
this syndrome in Parkinson's patients is essential for its support. This requires a
multidisciplinary collaboration in which the pharmacist, by listening and
officinal advice plays an important role.

KEY-WORDS : Dopamine Dysregulation Syndrome, Parkinson’s Disease,
Addiction, Impulse Control Disorders, Dopamine, Reward Circuit
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PRENOM : Coralie

TITRE : Le syndrome de dysrégulation dopaminergique dans la maladie de
Parkinson

LIEU ET DATE : Toulouse, lundi 02 décembre 2013

RESUME en francais

La maladie de Parkinson, affection neurodégénérative caractérisée par une perte
de neurones dopaminergiques, dispose d’un arsenal thérapeutique varie. Le
traitement médicamenteux, exclusivement symptomatique, fait essentiellement
appel a la levodopa et a des agonistes dopaminergiques dont les effets
indésirables semblaient relativement maitrisés. Cependant, depuis une dizaine
d’années, ont été¢ observés des effets moins attendus, a type d’addiction au
traitement ou de troubles du contréle des impulsions, regroupés sous le terme de
« syndrome de dysrégulation dopaminergique ». Ceux-ci s’expliquent par une
action collatérale du traitement dopaminergique sur le circuit de la récompense.
Le de¢pistage de ce syndrome chez les patients parkinsoniens traités est
indispensable a sa prise en charge. Cette dernicre nécessite une collaboration
multidisciplinaire dans laquelle le pharmacien, par son €coute et ses conseils
officinaux, joue un réle important.
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