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Liste des abréviations

AINS : Anti-inflammatoire Non Stéroidien
ATC : Anatomical Therapeutic Chemical

BREF : Batterie Rapide d’Efficience
Frontale

CES-D : Center for Epidemiological Studies
Depression Scale

CIM-10 : Classification Internationale des
Maladies (10°™e révision)

DDC : Dopa-Décarboxylase
EEG : Electro-encéphalogramme

FP-CIT : Fluoropropyl-Carbomethoxy-
lodophenyl-Tropane

FSS : Fatigue Severity Scale

HADS : Hospital Anxiety and Depression
scale

IAH : Index d’Apnée-Hypopnée

ICOMT : Inhibiteurs de la Cathécol-O-
Méthyl-Transférase

ICSD-III : International Classification of
Sleep Disorders llI

IMAO-B : Inhibiteurs de la Monoamine
Oxydase de type B

IMC : Indice de Masse Corporelle

INRS : Institut National de la Recherche et
de la Sécurité

LEDD : L-Dopa Equivalent Daily Dose, dose
d’équivalent dopaminergique quotidienne

MCH : Melanin Concentrating Hormone

MDS : Movement Disorders Society
MMSE : Mini Mental State Examination
MPI : Maladie de Parkinson Idiopathique

MPTP : 1-méthyl,-4-phényl-1,2,3,6-
tétrahydropyridine

OR : Odds Ratio

PDQ-39 : Parkinson’s Disease
Questionnaire - 39 items

PDSS : Parkinson’s Disease Sleep Scale

PSQl : Pittsburgh Sleep Questionnaire
Index

SAOQS : Syndrome d’Apnée Obstructive du
Sommeil

SCP : Stimulation Cérébrale Profonde
SDE : Somnolence Diurne Excessive

SF36 : Short Form (36) Health Survey
SISR : Syndrome des Jambes Sans Repos
SNpc : Substantia Nigra Pars Compacta
TCI : Troubles du Controle des Impulsions

TCSP : Troubles du Comportement en
Sommeil Paradoxal

TILE : Test Itératif de Latence
d’Endormissement

TME : Test de Maintien d’Eveil

UKPDSBB : United Kingdom Parkinson’s
Disease Society Brain Bank

UPDRS : Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale



CONTEXTE ET ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES

A. Généralités sur la maladie de Parkinson

En 1817, James Parkinson, médecin anglais, décrit pour la premiere fois six patients
atteints d’une maladie qu’il appelle « paralysie agitante » 1. Il explique alors avec beaucoup
de précision les symptomes moteurs et non moteurs que nous connaissons aujourd’hui. En
1872, Jean-Martin Charcot, célébre neurologue francais, lui donne le nom de maladie de
Parkinson 2.

1. Epidémiologie

La maladie de Parkinson idiopathique (MPI) est la deuxiéeme pathologie neuro-
évolutive la plus fréquente aprés la maladie d’Alzheimer 3.

Selon le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire d’avril 2018, il y avait en France en 2015,
166 712 patients parkinsoniens. Sa prévalence est de 2,5 pour 1000 et augmente avec I'age
de maniére continue entre 45 et 80 ans, pour atteindre un pic entre 85 et 89 ans, et diminuer
ensuite. Parmi les patients atteints, 14% ont moins de 65 ans. Dans I'ensemble des pays
industrialisés, la prévalence est estimée a 3 pour 1000 “.

L'incidence est de 39 nouveaux cas pour 100 000 personnes par an en France et de 14 pour
100 000 en moyenne dans les pays industrialisés °. Elle s’éléve a 160 pour 100 000 au-dela de
65 ans 3. Le nombre de patients atteints de la MPI devrait augmenter : on estime que 256 800
patients seront atteints en France en 2030 © et plus de 12 millions dans le monde a I’horizon
20407,

Il existe une prédominance masculine modérée de 1,56 homme pour 1 femme ©.

2. Physiopathologie

a) Les corps de Lewy

La maladie de Parkinson appartient au groupe des synucléopathies, au méme titre que
I’atrophie multi-systématisée, la maladie a corps de Lewy et la Pure Autonomic Failure 8. Ces
pathologies se caractérisent par I'accumulation anormale d’alpha-synucléine dans les corps
cellulaires des neurones atteints, constituant les corps de Lewy. Il s’agit d’agrégats
intracytoplasmiques éosinophiliques constitués également de parkine, ubiquitine, synphiline,
et de neurofilaments, favorisés par le stress oxydatif, la neuro-inflammation et la dysfonction
mitochondriale >0,



b) La dégénérescence des neurones dopaminergiques

Il existe une perte neuronale des cellules dopaminergiques de la substantia nigra pars
compacta (SNpc), aboutissant a une dégénérescence de la voie nigro-striée, qui se projette
dans le putamen, en particulier dans sa partie dorso-latérale. Lors de I'apparition des
symptémes moteurs, la déplétion dopaminergique s’éleve a 80% dans le putamen, ce qui
correspond a la perte de 60% des neurones de la SNpc °. Le syndrome parkinsonien résulte de
cette diminution de la transmission dopaminergique dans les voies directe et indirecte des
régions motrices du striatum, a l'origine d’une inhibition GABAergique des projections
thalamo-corticales 1°.

Les neurones dopaminergiques mésolimbiques, qui se trouvent dans l'aire tegmentale
ventrale, sont moins affectés et il y a en conséquence moins de déplétion dopaminergique
dans le noyau caudé, ou se projettent ces neurones °.

c) L’atteinte non dopaminergique

La maladie de Parkinson n’atteint pas exclusivement le systeme dopaminergique. En
effet, la neurodégénérescence et les corps de Lewy peuvent toucher les systemes
noradrénergique (locus coeruleus), sérotoninergique (noyau raphé) et cholinergique (noyau
basal de Meynert, noyau moteur dorsal du vague), le cortex cérébral (en particulier le cortex
cingulaire et entorhinal), les bulbes olfactifs et le systéme nerveux autonome °.

d) L’hypothese de Braak

Braak a proposé en 2003, apres des études anatomopathologiques de cerveaux de
patients atteints de MPI, un modeéle d’extension des corps de Lewy selon les stades de sévérité
de la maladie. Il définit ainsi six stades avec une progression caudo-rostrale, du systéme
nerveux périphérique (nerf vague, ganglions sympathiques, plexus cardiaque, systéeme
nerveux entérique, glandes salivaires, moelle épiniére et nerfs cutanés) au cortex 12 (Cf
figure 1). L'atteinte du systéme nerveux périphérique autonome et médullaire pourrait
expliquer les symptdmes non moteurs tels que la constipation, la dysphagie, les troubles
génito-urinaires ou I’hypotension orthostatique 1°.

L'hypothése d’une propagation prion-like de proche en proche est confortée par le
développement a long terme d’alpha-synucléine et de corps de Lewy dans les neurones
dopaminergiques feetaux greffés et initialement sains, chez des patients parkinsoniens 1314,

Figure 1 : Stades de Braak, d’aprés Doty, 2012 °

e Stade 1l : lésions dans les noyaux moteurs dorsaux des IX et Xéme nerfs craniens et/ou
la formation réticulée intermédiaire.



e Stade 2: |ésions du stade 1 et atteinte du noyau raphé caudal, du noyau réticulaire
gigantocellulaire et du locus coeruleus.

e Stade 3: lésions du stade 2 et atteinte du mésencéphale et en particulier la pars
compacta de la substance noire.

e Stade4 :lésions dustade 3 et atteinte du cortex trans-entorhinal et du CA2 de la Corne
d’Ammon.

e Stade5 :lésions du stade 4 et atteinte du néocortex préfrontal et des aires associatives
sensorielles.

e Stade 6: lésions du stade 5 et atteinte des aires primaires associatives et de I'aire
prémotrice.

Cette hypothése est débattue. Les travaux de Beach et collaborateurs vont a I'encontre de la
théorie de Braak, puisque dans leur étude post-mortem, les bulbes olfactifs semblent étre la
premiére structure touchée du systéme nerveux, central comme périphérique, expliquant
I’lhyposmie trés précoce 8. De plus, aucune de leurs autopsies n’a montré une atteinte
périphérique isolée, alors que selon Braak, il s’agirait de la premiere étape de la pathologie.
Les études sur I'atteinte anatomopathologique intestinale montrent que sa sensibilité est
imparfaite puisqu’on ne retrouve pas d’alpha-synucléine au niveau intestinal chez tous les
patients parkinsoniens 16,

Le caractére non spécifique des corps de Lewy met également a mal cette théorie, puisqu’on
peut en trouver dans d’autres pathologies neuro-évolutives ou encore chez des patients
indemnes de toute maladie neuro-évolutive, que I’'on a supposés en phase prodromale %12, De
plus, certaines formes génétiques monogéniques, et notamment avec la mutation Parkine, ne
s’accompagnent pas de corps de Lewy %7,



3. Etiologie

L’étiologie de la MPI n’est finalement pas connue sauf pour 5 a 10% des patients
présentant une forme monogénétique causale de maladie de Parkinson 7.

La mutation récessive Parkine identifiée en 1998, est associée a des formes juvéniles de
maladie de Parkinson, avant 30 ans, de progression plus lente, avec des signes non moteurs
moins séveres que la forme idiopathique, mais des troubles du contrdle des impulsions plus
marqués /.

Concernant les mutations autosomiques dominantes, la 1" mutation identifiée a été la
mutation A53T du gene de I'alpha-synucléine SNCA dans une famille italienne en 1997. Le
phénotype associé a cette mutation correspond a des formes précoces et de progression
rapide 7.

En 2004, le géne LRRK2 est identifié, également responsable d’'une forme autosomique
dominante. La mutation la plus fréquente de ce géne est la G2019S, particulierement
fréquente parmiles populations berberes ou juives ashkénazes. D’autres mutations LRRK2 ont
ensuite été identifiées dans d’autres ethnies. Il semblerait que la forme G2019S soit associée
a un phénotype akinéto-rigide prédominant, avec des signes non moteurs différents par
rapport aux formes idiopathiques de maladie de Parkinson (dépression, troubles de la vision
des couleurs et insomnie plus marqués, tandis que la somnolence est similaire) 8.

Il existe de nombreuses autres mutations rares, autosomiques dominantes (notamment
VPS35) ou récessives (comme PINK1) 7.

4. Facteurs de risque

a) Le vieillissement

Le vieillissement est le plus grand facteur de risque de développer une MPI puisqu’il
s’accompagne entre autres, d’un déclin des mécanismes protéolytiques protecteurs
permettant I’élimination des agrégats d’alpha-synucléine, a 'origine de leur accumulation .
Le vieillissement normal est également responsable d’une diminution des neurones
pigmentés de la SNpc d’environ 4,7% par décade chez un sujet sain, qui n’est cependant pas
suffisante pour débuter la maladie, puisqu’elle est de 45% dans la premiere décade chez un
patient atteint de maladie de Parkinson *°.

b) Facteurs de risque génétiques

A I'état hétérozygote, la mutation du gene de la GBA (Glucocérébrosidase A,
responsable a I'état homozygote de la maladie de Gaucher), est un facteur de risque de
développer une maladie de Parkinson. Son phénotype est plus sévere que la MPI avec une



évolution plus rapide, en particulier vers la démence /. La somnolence diurne excessive a été
rapportée dans une méta-analyse comme plus fréquemment rencontrée en cas de mutation
GBA 2°,

c) Facteurs de risque et facteurs protecteurs environnementaux

Plusieurs études suggerent que I'exposition aux pesticides est un facteur de risque de
MPI, bien que les composants spécifiquement en cause ne soient pas certains 2%, La roténone,
agissant sur le mécanisme mitochondrial ou le paraquat, responsable d’un stress oxydatif,
seraient principalement en cause. En France, la maladie de Parkinson peut étre reconnue en
tant que maladie professionnelle depuis 2012, au titre du tableau 58 du Régime Agricole.

D’autres facteurs de risque sont décrits : les antécédents de traumatisme cranien, le mode de
vie rural, l'usage de bétabloquants, la consommation de produits laitiers et I'antécédent de
mélanome. D’autres facteurs de risque restent plus controversés, comme la consommation
de méthamphétamine, d’alcool, ou encore le diabéte de type 2 3.

Les facteurs protecteurs seraient le tabagisme, la consommation de caféine et I'usage d’AINS
3,12

5. Signes cliniques

a) Signes moteurs

La triade du syndrome parkinsonien associe classiquement 22 :

e Le tremblement de repos, lent (entre 4 et 6Hz), unilatéral ou asymétrique, disparaissant
lors du mouvement, pouvant toucher les quatre membres, les lévres ou le menton mais
épargnant le chef, et s’aggravant lors des émotions ou du calcul mental.

e Larigidité de type plastique, avec une raideur des membres ou de la nuque, cédant par
a-coups en « roue dentée » et renforcée par la manceuvre de Froment.

e L’akinésie, qui est un trouble de I'exécution du mouvement, comprenant la bradykinésie
(lenteur a I'exécution du mouvement) et I’hypokinésie (diminution de I'amplitude du
mouvement).

L'akinésie peut toucher toute la gamme des actes moteurs avec progressivement une
difficulté a réaliser les gestes rapides alternatifs, une micrographie, une marche a petits pas
avec perte du ballant des bras, décomposition du demi-tour, difficulté au démarrage
(freezing), pauvreté des mouvements spontanés (et notamment amimie), voix lente et
monocorde. Ce ralentissement parfois majeur est source de difficultés dans la réalisation des
gestes de la vie quotidienne et d’une perte d’autonomie progressive.



b) Signes non moteurs

Précédant parfois de plusieurs années les signes moteurs conduisant au diagnostic, les
signes non moteurs de la maladie sont fréquents, complexes et variés. lls altérent bien souvent
plus la qualité de vie des patients que les signes moteurs 2324, |l peut s’agir :

e de symptomes neuropsychiatriques: troubles anxieux, dépressifs, apathie,
hallucinations, états délirants, confusions, illusions, troubles obsessionnels et troubles
cognitifs allant jusqu’a la démence,

e de troubles du sommeil : nous y reviendrons avec plus de précisions mais ils comportent
les troubles du comportement en sommeil paradoxal, la somnolence diurne excessive,
I'insomnie, la nycturie, le syndrome des jambes sans repos, les mouvements périodiques
du sommeil et les troubles respiratoires du sommeil,

e de symptomes dysautonomiques : d’ordre cardiovasculaire, génito-urinaire, troubles de
la sudation et sécheresse oculaire,

e de symptomes gastro-intestinaux: constipation ou incontinence fécale, nausées,
dysgueusie, dysphagie et hypersalivation,

e de symptomes sensoriels : douleurs (musculosquelettiques ou neuropathiques), troubles
olfactifs, paresthésies et troubles de la vision (diplopie ou vision floue),

o d’autres symptomes : fatigue, séborrhée, perte ou prise de poids.

c) Critéres diagnostiques

Le diagnostic certain d’'une maladie de Parkinson n’étant possible que de maniére post-
mortem par I'étude anatomopathologique du cerveau, plusieurs critéres diagnostiques ont
été développés a partir des années 1990, pour aider les cliniciens a différencier une MPI d’un
syndrome parkinsonien atypique.

En 2015, la Movement Disorders Society (MDS) a établi de nouveaux critéres de la MPI pour
la pratique clinique. Le diagnostic est soit « établi », soit « probable ». Le 1°" critére
essentiel est I'association d’une bradykinésie avec I'un des deux symptomes suivants : le
tremblement de repos ou la rigidité. Puis pour porter le diagnostic, il existe des critéres
additionnels ou des critéres d’exclusion 2> (Annexe 1).

Diagnostic établi :

e Absence de critére d’exclusion absolu,
e Au moins deux critéres additionnels,
e FEtpasde « drapeaux rouges ».



Diagnostic probable :

e Absence de critere d’exclusion absolu,

e Présence de drapeaux rouges contrebalancés par des critéres additionnels : s’il existe
un drapeau rouge, un critere additionnel est nécessaire, s’il existe deux drapeaux
rouges, deux critéres additionnels sont nécessaires. |l ne doit cependant pas exister
plus de deux drapeaux rouges.

d) Evolution de la maladie

On estime que les signes prodromaux de la maladie tels que I’'hyposmie, la constipation
ou les troubles du comportement en sommeil paradoxal débutent plusieurs années, voire
plusieurs dizaines d’années avant les premiers signes moteurs, qui permettent souvent de
poser le diagnostic, typiquement a la fin de la 5°™¢ décennie.

Une fois les premiéres lignes thérapeutiques débutées, il existe une phase de controle des
symptdmes moteurs, puis apparaissent les complications motrices de la Iévodopa avec les
fluctuations d’efficacité du traitement (akinésies de fin de dose, akinésie nocturne et matinale,
imprévisibilité de la réponse et phénomeénes « on/off ») et les dyskinésies.

Figure 2 : Evolution de la maladie de Parkinson : symptomes moteurs et non moteurs, d’apres
Poewe et al., 2017 1©

Apres plusieurs années d’évolution, le patient entre dans la phase de déclin moteur et cognitif.
Ainsi, on note l'apparition des signes moteurs axiaux non dopa-sensibles: dysarthrie,



dysphagie, hypersialorrhée, troubles de la marche (freezing et festination) et troubles
posturaux (attitude en triple flexion, camptocormie, syndrome de Pise).

Dans le domaine cognitif, le patient développe un syndrome dysexécutif évoluant vers une
démence. La poursuite de certains traitements dopaminergiques peut engendrer des
psychoses et hallucinations. Tout au long de I’évolution de la maladie, les signes non moteurs
s’aggravent progressivement 012 (Cf figure 2).

6. Prise en charge

a) Prise en charge médicamenteuse

La prise en charge médicamenteuse de la MPI repose sur la compensation du déficit
en dopamine et les stratégies dépendent de la forme clinique et du stade de la maladie.

(1) Traitements médicamenteux de premiére intention

La lévodopa ou L-Dopa

C'est le traitement le plus efficace des symptémes parkinsoniens a I’'heure actuelle. La
L-Dopa est un précurseur de la dopamine, transformée au niveau des neurones
dopaminergiques par la dopa-décarboxylase (DDC). Elle est associée systématiquement a un
inhibiteur périphérique de la DDC (qui ne passe pas la barriere hémato-encéphalique). Ses
principaux effets secondaires sont: nausées, vomissements, hypotension orthostatique,
hallucinations ou psychose dopaminergique. Avec I'évolution de la MPI, apparaissent les
complications motrices de la L-Dopa, telles que les fluctuations d’efficacité et les dyskinésies
induites 1012,

Les agonistes dopaminergiques

lls agissent directement sur les récepteurs dopaminergiques sans biotransformation
préalable. Les agonistes dopaminergiques peuvent initialement étre utilisés en monothérapie.
lls sont associés a un moindre risque de survenue de complications motrices 6. Au stade des
complications motrices, ils sont intéressants en association avec la L-Dopa car leur demi-vie
est plus longue que celle de la L-Dopa 1° et permettent d’améliorer les akinésies de fin de dose
ou I'akinésie nocturne %7,

Il existe deux types de récepteurs dopaminergiques : D1-like (récepteurs D1 et D5) et D2-like
(récepteurs D2, D3 et D4). Les agonistes dopaminergiques sont séparés en deux groupes : les
agonistes dérivés de l'ergot de seigle, de 1°® génération, a 'origine de plus d’effets
indésirables car moins sélectifs des récepteurs D2-like, (ils ne sont quasiment plus utilisés en
France) et les non dérivés de I'ergot de seigle, plus récents, et plus spécifiques des récepteurs
D2 et D3 %8,



Les principaux effets indésirables des agonistes, sont les « attaques de sommeil » 28 et les
troubles du contrdle des impulsions (TCl), par action sur les récepteurs dopaminergiques D3,
a l'origine d’une hyperactivation du systeme de récompense. Les conséquences financieres,
personnelles, professionnelles peuvent étre désastreuses et nécessitent de prévenir le patient
et son entourage a l'initiation du traitement. La survenue de TCl est corrélée a la durée de
traitement et a la dose d’agoniste %°.

Les Inhibiteurs de la Monoamine Oxydase de type B (IMAO-B)

Les IMAO-B réduisent la dégradation de la L-Dopa en bloquant sélectivement et de
maniére irréversible la monoamine-oxydase-B (MAO-B) intra- et extraneuronale. Les IMAO-B,
par leur effet symptomatique en monothérapie peuvent étre utilisés en début de la maladie
lorsque la géne fonctionnelle est minime et en association avec la L-Dopa afin de prolonger
I'efficacité de la L-Dopa au stade des fluctuations motrices .

Les Inhibiteurs de la Cathécol-O-Méthyl-Transférase (ICOMT)

Les ICOMT sont des inhibiteurs sélectifs et réversibles de la COMT, enzyme du
métabolisme a la fois de la dopamine et de la L-Dopa. lls n’ont pas d’effet symptomatique en
monothérapie mais, associés avec la L-Dopa, allongent significativement la durée de
I'efficacité de la L-Dopa pour lutter contre les akinésies de fin de dose 31.

Les anticholinergiques

Peu prescrits en premiere intention du fait des effets indésirables
parasympatholytiques (sécheresse de la bouche, rétention aigué d’urine, constipation,
tachycardie, mydriase avec cycloplégie et surtout confusion), les anticholinergiques restent
utiles en pratique clinique pour les formes trémulantes de MPI 32,

L’amantadine, antagoniste des récepteurs glutamatergiques

L’'amantadine exerce un effet symptomatique modéré sur I'akinésie et I'hypertonie de
la maladie de Parkinson, mais diminue significativement la durée et la sévérité des dyskinésies
au stade des complications motrices de la L-Dopa. Les effets indésirables les plus souvent
rencontrés sont la confusion et les hallucinations visuelles, liés aux propriétés
dopaminergiques et anticholinergiques du médicament. Ces effets sont dose-dépendants 33,

(2) Traitements de seconde ligne

Ils permettent de limiter les complications motrices de la L-Dopa. On distingue :

e La perfusion intra-duodénale continue de L-Dopa: administrée a l'aide d’'une sonde
gastro-jéjunale et d’'une pompe portable. Les complications restent celles de la L-Dopa et
celles inhérentes a la mise en place sous endoscopie de la gastrostomie.

e La perfusion continue sous-cutanée d’apomorphine: il s’agit d'un agoniste
dopaminergique, administré a I'aide d’'une mini-pompe et dont les effets indésirables sont



les effets cutanés liés au mode d’administration et par ailleurs identiques a ceux des
agonistes dopaminergiques.

e La stimulation cérébrale profonde (SCP): elle est indiquée pour des patients
rigoureusement sélectionnés 343>, Ses effets indésirables sont les risques liés a
I'intervention neurochirurgicale (hémorragies et infection du matériel implanté) et la
technique est délicate et peut engendrer des problemes de positionnement de I’électrode.
Des effets psychiatriques et comportementaux de la SCP sont également possibles 3637,
D’autres sites de stimulation (globus pallidum interne et noyau ventro-intermédiaire
médian du thalamus) sont possibles selon les indications.

b) Prise en charge non médicamenteuse

Comme dans toute pathologie neuro-évolutive, il est nécessaire dés le stade précoce
de la maladie de maintenir une activité physique réguliere. Une prise en charge
multidisciplinaire doit s’organiser autour du patient avec kinésithérapie et orthophonie
notamment. La stimulation cognitive du patient et la prise en charge psychologique sont
fondamentales pour le patient comme pour son aidant 38, L’éducation thérapeutique est
également recommandée .

c) Prise en charge des troubles non moteurs

A ce jour, il n’existe pas de traitement spécifique des symptomes non moteurs dans la
MPI et leur prise en charge reste symptomatique et difficile. Il existe peu d’études de bonne
qualité méthodologique “° et les thérapeutiques sont souvent empiriques. Certains
traitements sont utilisés pour :

e Lapsychose dopaminergique, dont le traitement de choix est la clozapine, antipsychotique
de seconde génération, puis la quétiapine en seconde intention. Les autres neuroleptiques
sont déconseillés car ils majorent le syndrome extrapyramidal. Il est nécessaire également
de supprimer les éventuels traitements confusiogenes (anticholinergiques ou agonistes
dopaminergiques) et ne maintenir que la lévodopa.

e Les troubles cognitifs : au stade de démence, on peut prescrire la rivastigmine, inhibiteur
de I'acétylcholinestérase %42,

e L’hypotension orthostatique, qui reléve en premiere intention de mesures hygiéno-
diététiques, et si nécessaire de midodrine voire de fludrocortisone.

e Les troubles urinaires: on peut prescrire, avec prudence, en cas d’impériosités
mictionnelles, des anticholinergiques de type chlorure de trospium ou oxybutinine #2.

e Les troubles sévéres du comportement en sommeil paradoxal, ou les patients peuvent
relever d’une prescription de clonazépam 38,
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B. La somnolence diurne excessive
1. Généralités sur la veille et le sommeil

a) Le sommeil

Sur la base de caractéristiques comportementales et neurophysiologiques, on
distingue trois états distincts de vigilance : I’éveil, caractérisant tous les moments conscients
de notre vie, le sommeil lent et le sommeil paradoxal 43 qui constituent les différents stades
du sommeil normal 44,

Le sommeil lent, est caractérisé par un ralentissement et une synchronisation de I'activité
EEG. Il comporte trois stades ; le stade 1 (N1), et 2 (N2) appartenant au sommeil lent léger et
le stade 3 (N3) appartenant au sommeil lent profond.

e Stade 1 (N1): activité EEG théta et mouvements oculaires lents ;

o Stade 2 (N2) : activité EEG théta et grapho-éléments spécifiques (fuseaux du sommeil
et complexes K) ;

o Stade 3 (N3) : activité EEG synchronisée lente de grande amplitude delta.

Le sommeil paradoxal ou Rapid Eye Movement sleep (REM sleep), est caractérisé par une
activité EEG désynchronisée rapide, des mouvements oculaires rapides et une atonie

musculaire.

La succession de sommeil lent léger, lent profond et sommeil paradoxal définit un cycle de
sommeil dont la durée est d’environ 90 minutes. La proportion de sommeil paradoxal dans le
cycle a tendance a augmenter en fin de nuit 4* (Cf figure 3).

Figure 3 : Cycles du sommeil, d’aprés Scammel et al., 2017

b) La régulation veille/sommeil

Au début du 20°™e siécle, dans les suites d’une épidémie d’encéphalites virales
responsables de troubles du sommeil, Constantin Von Economo a constaté I'existence de
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|ésions cérébrales différentes selon le type de trouble du sommeil. En cas d’insomnie, il a noté
des lésions de la partie antérieure de I’hypothalamus et de I'aire pré-optique, alors qu’en cas
d’hypersomnie, il s’agissait de Iésions de la partie postérieure de I’hypothalamus et de Ia
substance grise péri-aqueducale #¢. Quelques années plus tard, Moruzzi et Magoun, ont mis
en évidence le systeme réticulé ascendant activateur, structure impliquée dans la veille, et
formant un réseau dans le tronc cérébral activant ensuite le thalamus puis le cortex %/,

La physiologie de la régulation veille/sommeil reste complexe et imparfaitement connue. Elle
met en jeu de nombreuses structures cérébrales, au centre de boucles de régulation
activatrices et inhibitrices %3.

(1) Organisation structurale

De nombreuses structures cérébrales interviennent dans la régulation de la vigilance,
représentées sur la figure 4. On distingue :

- Les structures de la veille : la formation réticulée ascendante activatrice 8, le locus
coeruleus (LC), le noyau dorsal du raphé (DRN), I'aire tegmentale ventrale (VTA), la
substance noire (SN) et le noyau tubéro-mamillaire (TMN).

- Les structures du sommeil : I'aire ventrolatérale pré-optique (VLPO) et I'aire médiane pré-
optique (MnPO).

- les structures régulant a la fois le sommeil et la veille : le noyau tegmental latéro-dorsal
(LDT), le noyau pédonculo-pontin (PPT), le prosencéphale basal (BF), I'hypothalamus
latéral (LH), I'hypothalamus postérieur (PH) et le noyau supra-chiasmatique (SCN).

Figure 4 : Résumé simplifié de la régulation veille/sommeil, d’aprés Holst et Landolt, 2018 %3
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(2) Organisation fonctionnelle

Les voies de I’éveil se divisent en deux voies 43 (Cf figure 5) :

e la voie dorsale vers le thalamus (en vert foncé sur la figure 5) : elle est constituée par les
neurones glutamatergiques de la formation réticulée ascendante activatrice
mésencéphalique, pontique et bulbaire et par les neurones cholinergiques du noyau
pédonculo-pontin et du noyau tegmental latéro-dorsal #°.

e la voie ventrale (en vert clair sur la figure 5) : elle recoit des afférences du noyau tubéro-
mamillaire, du locus coeruleus, du raphé dorsal, de la substance grise périagueducale et
envoie des efférences vers I’hypothalamus, le prosencéphale basal et le cortex #°.

Le prosencéphale basal (basal forebrain) est un relai important de ces voies, et se projette
ensuite vers le thalamus et I'ensemble du cortex 3. Quand ces systémes de la veille sont
inactifs, le réseau thalamo-cortical revient a son fonctionnement par défaut dans la bande de
fréquence delta typique du sommeil lent °.

Figure 5 : Voies de I'éveil : voie dorsale et d’aprés Scammel et al, 2017 4

(3) Les neurotransmetteurs et neuropeptides impliqués

e Pendant la veille :

L'acétylcholine, sécrétée par le noyau pédonculo-pontin et le noyau tegmental latéro-
dorsal, est primordiale dans le relai vers le thalamus et le cortex, notamment via sa sécrétion
par le prosencéphale basal.
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Les monoamines éveillantes sont sécrétées par les neurones monoaminergiques, incluant les
neurones noradrénergiques du locus coeruleus, les neurones sérotoninergiques des noyaux
dorsal et médian du raphé, les neurones dopaminergiques de |'aire tegmentale ventrale, de
la substance noire et de la substance grise périaqueducale °! et les neurones histaminergiques

des noyaux tubéro-mamillaires 434>,

De nombreux neuropeptides entrent en jeu dont I’hypocrétine ou orexine. Les neurones
sécrétant I’hypocrétine se situent dans I’hypothalamus postérieur, en position latérale, et se
projettent sur de nombreuses aires cérébrales dont le locus coeruleus, le noyau tubéro-
mamillaire et le noyau dorsal du raphé. L’hypocrétine a un réle dans le maintien de I'éveil 3.
La destruction auto-immune de ces cellules est responsable de la narcolepsie de type 1,
pathologie qui entraine une somnolence diurne excessive %°.

e Pendant le sommeil :

Les neurones GABAergiques de l'aire ventrolatérale pré-optique (VLPO) et de I'aire
médiane pré-optique (MnPO) régulent les afférences inhibitrices du systeme réticulé
ascendant activateur et favorisent le sommeil lent 43,

La Melanin Concentrating Hormone (MCH) est un neuropeptide, produit pendant le sommeil
paradoxal par I'hypothalamus latéral, comme I’hypocrétine. Les neurones sécrétant de la
MCH, projettent également dans les centres cholinergiques et monoaminergiques de I’éveil >2
comme les neurones sécrétant I’hypocrétine, mais avec un effet inhibiteur GABAergique 3.

La sécrétion de mélatonine, « hormone du sommeil », est contrélée par le noyau
suprachiasmatique de I’hypothalamus, qui régule I'horloge interne de I'organisme. Celle-ci
dépend notamment de la présence ou de I'absence de lumiére détectée par les cellules
rétiniennes, mais aussi de la température ou de la présence de nourriture. Ainsi, la
concentration de mélatonine est plus importante pendant la nuit et elle peut favoriser la
sécrétion d’adénosine. L’adénosine est un neuromodulateur qui augmente la pression de
sommeil pendant la veille et diminue la tendance au sommeil en fin de nuit %3.

2. La somnolence diurne excessive en population générale

u iminuti dveil, qui peut é i ique, is qui
La somnolence est une diminution de I'éveil eut étre physiolo e, mais
devient pathologique lorsqu’elle est inappropriée en période de veille, pendant la majeure
partie de la journée et lorsqu’elle entraine une géne pour le sujet °3. En effet, outre son risque
d’accidents, la somnolence diurne excessive (SDE) interfére avec les activités quotidiennes,
sociales, professionnelles et familiales >*. La SDE est différente de la dépression ou de la
fatigue, méme si elles peuvent étre associées >°.
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a) Epidémiologie

La prévalence de la SDE est variable selon la méthodologie utilisée, les critéres
diagnostiques retenus et les populations étudiées. Evaluée par 'interrogatoire, elle varie de
5,5 a 20,6% °°. Avec le score d’Epworth (diagnostic de somnolence excessive retenu si score >
11), la prévalence est comprise entre 8,9% et 32,9% °7-%9,

Par exemple, selon une étude francaise réalisée sur 1012 personnes agées de 18 a 60 ans, 19%
des sujets avaient un score d’Epworth supérieur ou égal a 11 correspondant a une somnolence
excessive >°. Dans une population de plus de 65 ans (étude francaise comptant 2184 sujets et
utilisant le méme seuil de significativité au score d’Epworth), la prévalence était de 12% chez
les hommes et 6% chez les femmes.

b) Diagnostic et évaluation de la somnolence diurne excessive

Il existe divers scores et échelles pour évaluer la SDE >°:

- L’échelle visuelle analogique (EVA) est un outil simple d’évaluation de la somnolence (de
0 « frais et dispo » a 10 « trés somnolent »).

- L'échelle de somnolence de Stanford (SSS, Stanford Sleepiness Scale) comprend 8
propositions de « endormi » a « tres bien éveillé » parmi lesquelles le patient choisit celle
correspondant a son ressenti actuel.

- L’échelle de somnolence du Karolinska comprend 5 items, de « trés somnolent » a « trés
éveillé ».

- Le score d’Epworth permet une autoévaluation de la somnolence comportementale
survenue dans le mois qui précéde. Elle apprécie la fréquence des endormissements dans
8 circonstances différentes. Chaque question est cotée de 0 a 3, le score total est donc
compris entre 0 et 24 (score normal < 9 ou 10 selon les études).

- Le Pittsburgh Sleep Questionnaire Index (PSQIl) comprend 19 questions d’auto-évaluation
se combinant pour donner 7 composantes du score global (qualité subjective du sommeil,
latence du sommeil, durée du sommeil, efficacité habituelle du sommeil, troubles du
sommeil, utilisation d’'un médicament du sommeil et mauvaise forme durant la journée).
Seule la question 8 évalue spécifiqguement la somnolence : « au cours du dernier mois,
combien de fois avez-vous eu des difficultés a rester éveillé pendant que vous conduisiez,
preniez vos repas ou étiez occupé dans une activité sociale ? ».

Ces échelles ont pour avantages d’étre rapides a réaliser et utilisables par des médecins non
spécialistes du sommeil. Toutefois, I'échelle d’Epworth par exemple est parfois faiblement
corrélée avec les tests objectifs réalisés en laboratoire >°. Bien que moins facilement
réalisables que les questionnaires en pratique clinique de routine, les évaluations
polysomnographiques, permettent une évaluation objective du sommeil et de la somnolence
diurne excessive.
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Dans la narcolepsie notamment, le gold standard repose sur les tests itératifs de latence a
I’endormissement (TILE). Le TILE sert a mesurer la tendance diurne a s’endormir en condition
de laboratoire de sommeil, a horaires fixes, et a rechercher la présence d’endormissements
anormaux en sommeil paradoxal. Le sujet est allongé, en tenue confortable, lumiéres éteintes
et est autorisé a s’endormir. La latence d’endormissement est mesurée au moyen des tracés
EEG, durant 20 minutes maximum. Si le sujet s’endort, il est réveillé au bout de 15 minutes.
Quatre a cing tests sont ainsi réalisés toutes les 2 heures. Une latence moyenne
d’endormissement inférieure a 8 minutes est anormale (sensibilité 94,5%, spécificité 73,3%),
une latence inférieure a 5 minutes est franchement pathologique. La présence de sommeil
paradoxal a plus d’un test est anormale ©2.

Lors du test de maintien d’éveil (TME) au contraire, le sujet doit résister au sommeil dans des
conditions propices a 'endormissement. Si le sujet ne s'endort pas, le test dure 40 minutes.
S’il s’endort, le test est arrété dés I'apparition d’'un sommeil sans équivoque, défini comme 3
époques consécutives de stade 1 ou une époque d’un autre stade (stade 2, 3 ou sommeil
paradoxal). Une époque est d'une durée de 30 secondes. |l est réalisé 4 TME en une journée.
On considere qu’une latence d’endormissement inférieure a 8 minutes est anormale et

gu’aucun endormissement pendant les 4 tests refléte une capacité optimale a rester éveillé
61

L’actimétrie pendant une 3 trois semaines peut également étre un outil diagnostique 2, en
déterminant le rythme repos/activité d'un sujet, avec des indications sur le rythme
veille/sommeil, a I'aide d’un enregistreur de mouvements, le plus souvent au poignet 2.

c) Facteurs associés a la somnolence en population générale
(1) Données démographiques et hygiéne de vie
Il pourrait exister un lien avec le genre ; les hommes seraient plus somnolents que les

femmes selon certaines études °83 mais cette association est débattue 4.

Concernant le mode de vie, une durée de sommeil plus courte est un facteur associé a la SDE
selon certaines études 53°4°%, Un temps de trajet quotidien plus long et le fait de travailler en
horaires décalés sont des facteurs associés a la SDE dans I'enquéte de I'Institut National du
Sommeil et de la Vigilance en 2011 >®.

(2) Les comorbidités associées a la somnolence diurne
excessive

On peut classer ces comorbidités en différents groupes :

- Pathologies générales : si I'on ne prend pas en compte I'"hypersomnie en lien avec la
narcolepsie, il existe une association entre certaines comorbidités et la SDE, telles que le
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64 le reflux gastro-cesophagien, les douleurs chroniques, les

diabete et le tabagisme
pathologies cardiaques, les dyslipidémies, les cancers >* et le surpoids ® pour lequel il
existe probablement un biais du fait de I’association avec le syndrome d’apnées
obstructives du sommeil (SAQOS).

- Pathologies respiratoires du sommeil : SAOS, syndrome d’apnées centrales, et
hypoventilation nocturne peuvent étre a I'origine d’'une SDE méme si les données de la
littérature les plus nombreuses concernent le SAOS 6,

- Pathologies neurologiques : la somnolence est plus fréquente dans I'épilepsie, les
céphalées chroniques, la maladie d’Alzheimer, les dystrophies myotoniques, la sclérose en
plaques et la maladie de Parkinson ©’. La SDE est associée a une augmentation du risque
de déclin cognitif 5869,

- Pathologies psychiatriques : les symptdmes dépressifs 6364 et les antécédents d’épisodes
maniaques et hypomaniaques sont significativement associés a une augmentation de la
fréquence de la SDE 3. De plus, la SDE sévére est plus fréquente en cas de troubles
bipolaires, de troubles anxieux et de dépendance a I’alcool >4. Inversement, la SDE est un
facteur de risque de développer une dépression 7.

- Troubles du sommeil : I'insomnie et le syndrome des jambes sans repos (SISR) sont
associés a une prévalence plus élevée de somnolence °*.

(3) Les facteurs iatrogénes

De nombreux traitement peuvent étre responsables d’une somnolence. Ont été cités
dans une revue de la littérature 7* :

e les antidépresseurs (en particulier la mirtazapine et les tricycliques) >*;

e les neuroleptiques, que ce soit de 1°° génération (chlorpromazine,
thioridazine et halopéridol) ou de 29 génération (clozapine, risperidone,
olanzapine) ;

e les antiépileptiques : de nombreux antiépileptiques sont responsables d’'un
effet sédatif, notamment les traitements GABAergiques et le valproate de
sodium. Le lévétiracétam et le topiramate ont été incriminés dans certaines
études, mais cela reste débattu ;

e les antalgiques et notamment les opioides ;

e les antihistaminiques, notamment ceux de 1° génération ;

e |es traitements antiparkinsoniens.

d) Somnolence et age

Il semble exister deux pics de SDE au cours de la vie avec une courbe en U. La
prévalence de SDE est ainsi plus élevée chez les moins de 30 ans, mais aussi chez les plus de
75 ans (étude portant sur 16 583 sujets américains de 20 a 100 ans, interrogés sur leur plainte
de somnolence) 4.
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L’existence d’une dette de sommeil plus marquée chez les sujets jeunes du fait des contraintes
sociales, familiales et professionnelles, pourrait étre a I'origine de la SDE dans cette tranche
d’age 589,

Chez les personnes agées, plusieurs mécanismes seraient en cause :

(i) La modification de I’architecture du sommeil liée a I'age, puisqu’avec le vieillissement, le
temps de sommeil total décline de 10 minutes environ par décade et le nombre d’éveils
nocturnes se majore. La composition du sommeil se modifie ; la proportion de sommeil lent
léger augmente tandis que la proportion de sommeil lent profond et de sommeil paradoxal
diminue. Cependant, elle ne peut a elle seule expliquer la SDE et ne constituerait qu’un facteur
favorisant. En effet, le niveau de vigilance diurne est normal chez les personnes agées sans
comorbidités .

(ii) La modification des rythmes de vie, car les personnes agées présentent fréquemment un
syndrome d’avance de phase, et s’endorment en moyenne 1h plus tot que les personnes plus
jeunes. Mais elles se réveillent également 1,3h plus t6t, ce qui correspond au nadir de la
sécrétion de mélatonine. Cela est renforcé en cas d’exposition a la lumiére matinale, mais au
contraire, peut étre perturbé en cas de diminution d’exposition a cette lumiére naturelle, si le
sujet présente des troubles cognitifs ou s’il est institutionnalisé par exemple .

(iii) Une somnolence excessive doit étre un signal d’alerte d’une éventuelle pathologie sous-
jacente. Parmi les comorbidités associées a un risque de SDE chez les personnes agées, on
peut retenir les causes iatrogenes, les troubles du sommeil ou les troubles de I'humeur. La
SDE est souvent multifactorielle. Ses conséquences dans la population dgée sont néfastes
puisque la SDE est associée a un risque accru de déclin cognitif, majore le risque de chute et
de perte d’autonomie ©°,

3. La somnolence diurne excessive dans la maladie de Parkinson

Nous rappelons que la somnolence est I'incapacité a rester éveillé dans des situations
passives voire parfois dans des situations actives, interférant avec les activités sociales,

familiales ou professionnelles 72

. Il s'agit de l'un des symptébmes non moteurs les plus
fréquents avec ’humeur dépressive, la fatigue et la constipation 73. Elle est responsable d’une

altération de la qualité de vie des patients parkinsoniens 747>,

La somnolence est fréquemment associée dans les études aux « attaques de sommeil », qui
correspondent a un endormissement soudain, non précédé de somnolence, survenant sans
prévenir 767°, Pour certains, les attaques de sommeil et la SDE seraient liées au méme
mécanisme physiopathologique, ce qui explique I'absence de distinction entre les deux dans
certaines études 78,
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a) Epidémiologie

La prévalence de la somnolence dans la MPI est tres variable selon la méthodologie
utilisée, le type de population étudiée et les critéres diagnostiques employés pour définir la
somnolence. En effet, elle varie de 20% a 60% selon les études 888, Par exemple, dans une
étude cas-témoins, 76% des patients contre 47% des controles se sentaient somnolents alors
gu’évaluée par le score d’Epworth > 10, la prévalence de la SDE était de 40,6% chez les patients
et 19% chez les contrdles .

Il y a de plus potentiellement un chevauchement entre les symptomes de somnolence,
d’apathie, de fatigue et de dépression dans la MPI 72, ’apathie est une perte de motivation et
d’intérét, conduisant a de l'indifférence et est présente chez environ 60% des patients
parkinsoniens *°. La fatigue, définie comme un épuisement ou un manque d’énergie, est
distincte de la somnolence, et peut atteindre environ 50% des patients parkinsoniens.

b) Méthodes d’évaluation

La somnolence dans la MPI a été évaluée de nombreuses fagons avec :

- des échelles génériques (Cf paragraphe |, B, 2, b),

- des échelles spécifiques d’évaluation du sommeil dans la maladie de Parkinson, dans
lesquelles des sous-scores concernent la somnolence diurne, comme la Parkinson’s
Disease Sleep Scale (PDSS) ou encore le SCOPA-SLEEP score (Scales for Outcomes in
Parkinson’s Disease-SLEEP) 2192,

- des tests polysomnographiques.
c) Facteurs associés a la somnolence dans la maladie de Parkinson

(1) Facteurs démographiques

On retrouve dans certaines études, comme parfois dans la population générale 893,

une prépondérance masculine chez les patients somnolents 81:8493-96

L’4ge est également significativement associé a la SDE dans certaines études 80:82:84,86,94,96
L’age de diagnostic est en revanche débattu. Pour certaines équipes, I’age jeune au diagnostic

est associé a un plus grand risque de SDE 8%82%5 tandis que d’autres montrent le contraire
86,96

(2) Le processus neurodégénératif

Le processus neurodégénératif a I'origine de la MPI pourrait étre impliqué dans la
survenue de la SDE chez les patients parkinsoniens. Plusieurs types d’arguments viennent
étayer cette hypothése :
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Arguments physiopathologiques : (i) Le dépot progressif des agrégats d’alpha-synucléine dans

certaines zones du tronc cérébral (stades 3 et 4 de Braak) et en particulier dans les centres
régulateurs du sommeil, pourrait expliquer la survenue précoce, voire prodromale de la SDE
dans la MPI %7 (Cf figure 6).

Comparativement a des sujets sains, il existe chez les patients parkinsoniens une perte
neuronale dans I'ensemble des noyaux du tronc cérébral impliqués dans I’éveil. Ces études
montrent aussi une diminution de la synthése des neuromédiateurs (dopamine,
noradrénaline, acétylcholine, orexine et sérotonine ) par ces noyaux (Cf figure 6) 7.

L'atteinte dopaminergique notamment, au niveau de la substance grise périaqueducale,
jouerait un réle dans la SDE, en perturbant la régulation des cycles veille-sommeil %°. La
diminution de synthése des autres monoamines éveillantes et de I'orexine diminuerait les
capacités de maintien de I’éveil 4>*°, La diminution du taux d’orexine dans le liquide cérébro-
spinal des patients parkinsoniens n’est cependant pas constante dans la littérature %,

Figure 6: Atteinte des noyaux et neurotransmetteurs impliqués dans la régulation
veille/sommeil dans la maladie de Parkinson (d’aprés Arnulf et Leu-Semenescu °7)

Locus coeruleus Noradrénaline 40-50%
Raphé médian Sérotonine 20-40%
Substance grise péri-aqueducale ventrale Dopamine 9%
Noyau pédonculo-pontin Acétylcholine 57%
Noyau tubéro-mamillaire Histamine Pas de modification de
I'activité enzymatique
Hypothalamus latéral Orexine 23-62%
Prosencéphale basal Acétylcholine 32-93%
Structures intervenant dans la régulation Stades 3 et 4 de Braak, d’apres
veille/sommeil, d’aprés Holst et Landolt, 2018 2 Doty, 2012
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(ii) De plus, on observe une dégénérescence des voies thalamo-corticales 72 dont I'atteinte
entraine par défaut le passage dans la bande de fréquence delta typique du sommeil lent #°.

(iii) Il pourrait exister une anomalie de clairance d’autres protéines, qui s’accumuleraient dans
le tronc cérébral et le liquide cérébro-spinal des patients parkinsoniens somnolents. Sil'on
fait un parallele avec I'amyloidopathie, le sommeil est le moment privilégié de la clairance de
I’AB42. Les troubles du sommeil favoriseraient donc I’'accumulation anormale de I’AB42 99190,
La SDE pourrait ainsi entrainer le dép6t de peptides B-amyloides 1%, par surcharge synaptique
ou surcharge d’un réseau (en particulier le default mode network), a I'origine d’un stress
oxydatif synaptique et d’'une mort neuronale accrue. Cette hypothese reste cependant a
prouver.

Arguments clinigues :

(i) La SDE serait un facteur de risque de développer une MPI chez des sujets sains (étude de
cohorte sur 3078 hommes sans pathologie neuro-évolutive, 4gés de 71 a 93 ans) 102,

(ii) Au stade initial de la MPI, chez des patients parkinsoniens naifs de traitement, la SDE est
déja plus fréquente que chez les contréles 1%, Cela illustre la survenue prodromale et précoce
de la SDE dans I’évolution de la MPI. Il existe vraisemblablement d’autres facteurs expliquant
la somnolence, car dans le suivi longitudinal d’'une cohorte de patients parkinsoniens, on note
une augmentation de I'incidence de la somnolence de 5,6% initialement, a 44,9% a 8 ans de
suivi %4,

(iii) Dans certaines études, la SDE est significativement plus fréquente chez les patients
présentant une MPI évoluée, si I’on considére le score UPDRS 8% |e stade de Hoehn and
Yahr 84939496104 |3 durée d’évolution 84°3°4% oy I'échelle de Schwab et England 81195, || g été
montré que la SDE était plus marquée chez les patients parkinsoniens avec démence que sans
démence 8,

Arguments paracliniques : On note une corrélation entre la sévérité de la dénervation

dopaminergique nigrostriatale évaluée par un SPECT au FP-CIT et la fréquence de survenue de

la SDE (étude sur 21 patients, au stade 2 de Hoehn et Yahr, évalués par le score d’Epworth)
106

Toutes ces données sont en faveur d’une corrélation entre I'évolution de la MPI, la
progression de la dénervation dopaminergique, la mort neuronale et la somnolence diurne
excessive.

(3) Les traitements dopaminergiques

En plus du processus neurodégénératif, d’autres facteurs doivent étre également
abordés, et en particulier le réle des traitements dopaminergiques. L'effet sédatif des
traitements dopaminergiques est connu depuis longtemps. Il constitue un effet indésirable
décrit, en particulier des agonistes dopaminergiques 1°7% De nombreuses études ont
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montré la corrélation significative entre la prise d’agonistes dopaminergiques /3%, de L-
Dopa % ou la dose quotidienne de traitements dopaminergiques 31,8284103,104105 @t |
survenue de SDE.

(i) Role des traitements antiparkinsoniens : Le role des traitements dopaminergiques dans la
survenue de la somnolence dans la MPI est suggéré par des études de cohorte, qui ont évalué
la SDE, avant et aprés I'introduction des traitements dopaminergiques. Le score d’Epworth a
I'inclusion de 423 patients parkinsoniens et 196 contrbles était comparable entre les 2
groupes. Aprés 3 ans de suivi et de traitements dopaminergiques, les patients étaient
significativement plus somnolents que les contréles 1°, Les résultats de cette étude sont
corroborés par Kaynak et al. en 2005, qui a étudié la somnolence en polysomnographie a I'aide
de la latence d’endormissement chez 15 patients parkinsoniens de novo avant et aprés
traitement. Alors que les patients non traités n’étaient pas somnolents, tant sur les mesures
subjectives qu’objectives, l'introduction d’un traitement dopaminergique entrainait
I’augmentation subjective et objective de la SDE %,

(ii) Effet de classe des traitements antiparkinsoniens : Il semble que la monothérapie par L-
Dopa confere le moins de risque de somnolence, tandis que l'association de L-Dopa et
d’agoniste dopaminergique présente le plus haut risque 1. Dans une autre étude, le risque
de présenter un épisode d’attaque de sommeil est 2,8 fois plus élevé chez les patients
recevant un agoniste dopaminergique 12,

(iii) Effet de la dose : Les patients prenant plus de 867,5 mg d’équivalent dopaminergique
quotidien sont 4 fois plus somnolents que ceux recevant des doses plus faibles 3, Il existe un
effet dose-dépendant pour le risque de SDE avec certains agonistes dopaminergiques
(pramipexole, pergolide et ropinirole) 112,

(iv) Hypothéses physiopathologiques : Les traitements dopaminergiques peuvent modifier
I'architecture du sommeil, déja altérée chez les patients parkinsoniens. Ils peuvent en
particulier majorer la latence de sommeil paradoxal ou le supprimer 4. La L-Dopa peut
bloquer le rebond de sommeil paradoxal physiologique aprés une privation de sommeil 114 et
avancer le pic nocturne de mélatonine >,

Mais la pharmacologie des traitements est complexe : I'effet d’un agoniste dopaminergique
sera différent selon la dose administrée, avec un effet biphasique. La stimulation
présynaptique aura un effet sédatif a faible dose, tandis qu’une stimulation post synaptique a
haute dose aura un effet éveillant ¥7.

Cependant, il semble difficile de différencier le role des traitements dopaminergiques de
celui de I'histoire naturelle de la MPI dans la survenue de la SDE. Gjerstad et collaborateurs,
suggerent que la SDE serait multifactorielle, a la fois liée aux traitements et a la pathologie
elle-méme, mais trouvent que la prévalence de la somnolence est presque aussi élevée parmi
les patients qui n’ont jamais eu d’agonistes dopaminergiques que parmi ceux qui en prenaient,
mettant en avant le réle prépondérant de la MPI en elle-méme °4.
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(4) Les troubles du sommeil

Les troubles du sommeil observés dans la MPI pourraient également participer a la SDE
des patients 848696,105116 ||5 sont fréquents et peuvent concerner jusqu’a 81% des patients
parkinsoniens 114,

e Modification de I'architecture du sommeil :

Son implication dans le SDE des patients parkinsoniens est débattue. Les études
polysomnographiques montrent que ces patients ont un temps de sommeil significativement
plus court et moins efficace que les contrdles, avec une durée de sommeil paradoxal plus
courte %8117 Cependant, il ne semble pas forcément exister de corrélation directe entre la
SDE et la quantité/qualité du sommeil des nuits précédant [I'évaluation en
polysomnographie '8, De plus, I'amélioration de I'architecture du sommeil ne diminue pas la
somnolence diurne %%,

e Les troubles du comportement en sommeil paradoxal (TCSP) :

Ils font partie des parasomnies et sont expliqués par la perte de I'atonie des muscles
squelettiques normalement constatée lors du sommeil paradoxal. Ainsi, les patients
présentent des comportements moteurs complexes et « vivent leurs réves » de maniére
parfois trés agitée et violente >3, Ils peuvent étre sources de mises en danger pour les patients
et leurs partenaires 1?0, Les TCSP concerneraient 39 a 46% des patients parkinsoniens lors
d’études polysomnographiques .

Les TCSP sont associés a un risque de développer une synucléopathie de 33,1% a 5 ans et
90,4% a 14 ans 1%L, Les TCSP dans la MPI seraient associés a un dge de début de la MPI précoce
et 3 une forme plus sévére #. Ils surviendraient plutdét en début de maladie et auraient
tendance a diminuer en fréquence et en sévérité au cours de I'évolution 122,

Des études ont montré que les patients parkinsoniens somnolents ont plus fréquemment
des TCSP que les patients non somnolents °%10>123 et que les patients parkinsoniens avec
TCSP étaient plus somnolents que ceux sans TCSP 24, La somnolence diurne excessive associée
aux TCSP idiopathiques est par ailleurs un facteur prédictif de conversion plus rapide vers une
pathologie neuro-évolutive 12>,

e L'insomnie:

L'insomnie peut étre un trouble de I’'endormissement, un trouble du maintien du sommeuil,
la fragmentation du sommeil, un réveil précoce impliquant des éveils nocturnes prolongés
et/ou une quantité de sommeil insuffisante >3. Elle est fréquente dans la MPI, atteignant
jusqu’a 83% des patients 126,

Plus fréquemment rapportée par les patients atteints d’'une MPI que dans la population
générale %7, I'insomnie dans la MPI peut étre multifactorielle : réapparition nocturne de
symptémes hypodopaminergiques, telles que les dystonies ou les douleurs 28, troubles
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psychiatriques (anxiété, attaques de panique, hallucinations nocturnes), ou encore nycturie
85, linsomnie est associée significativement a la SDE %4,

e Les mouvements périodiques du sommeil et syndrome des jambes sans repos :

Selon l'International Classification of Sleep Disorders Il (ICSD-Ill), les mouvements
périodiques au cours du sommeil sont des mouvements des membres, perturbant de maniere
significative le sommeil. lls correspondent a des mouvements répétitifs et stéréotypés
associés a un bref allégement du sommeil ou un micro-éveil. La répétition de ces micro-éveils
peut conduire a une fragmentation du sommeil et empécher la survenue du sommeil lent
profond, a I'origine d’une déstructuration du sommeil &. Ils ne sont cependant pas associés
significativement a la SDE dans les études polysomnographiques 83104109,

Le syndrome des jambes sans repos (SISR) est caractérisé par un besoin impérieux de bouger
les jambes du fait de sensations désagréables dans les membres inférieurs au repos. Il survient
le soir avant I'endormissement ou au cours des éveils nocturnes et est amélioré par le
mouvement. La prévalence du SJSR serait de 3 a 21,3% chez les patients parkinsoniens contre
0,5% chez les sujets controles 8. Le SISR interfére avec le sommeil en empéchant
I’endormissement et en fragmentant le sommeil 12°. Les patients parkinsoniens avec SJSR se
plaignent plus souvent de somnolence diurne excessive 13°,

e Troubles du rythme circadien :

Le rythme biologique d’environ 24h est régulé par le rythme circadien endogéene, qui
influence de nombreuses fonctions comportementales et biologiques 8. La perturbation de
la sécrétion de mélatonine chez les patients parkinsoniens, est significativement plus marquée
en cas de somnolence 3%,

e Les troubles respiratoires du sommeil :

Le SAOS est une autre cause de fragmentation du sommeil. Sa prévalence dans la MPI varie
de 14,5 a 22,4%, ce qui est comparable avec la prévalence en population générale 8. Il est
traité de la méme maniére que dans la population générale, I'appareillage nocturne par
pression positive continue étant plut6ot bien toléré par les patients a condition que le masque
nasal soit bien adapté 132,

Les patients parkinsoniens somnolents ne présentent pas significativement plus de SAOS que
les patients non somnolents. Le SAOS ne semble pas étre au premier plan dans la survenue
de la SDE dans la MPI 133,

e lanycturie:

La nycturie désigne la nécessité de se réveiller une ou plusieurs fois au cours de la nuit
pour uriner, a I'origine d’une fragmentation du sommeil. Elle est extrémement fréquente dans
la MPI, concernant 78 3 86% des patients 72, et particuliérement les patients masculins les plus

égés 103,134‘
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La nycturie peut étre expliquée par la réduction de la capacité fonctionnelle de la vessie, du
fait d’'une réduction de la compliance vésicale, par I’hyperactivité détrusorienne ou par sa
vidange incomplete. Il est cependant difficile de déterminer si la nycturie a un role dans la
survenue de la SDE dans la MPI 35,

(5) Les troubles psychiatriques

Parmi les troubles psychiatriques dans la MPI, les troubles anxio-dépressifs
82,84,86,96,104,105,116,136 gy psychotiques 8427°* seraient associés a une prévalence plus élevée de
SDE.

Il existe une corrélation positive mais faible entre la fréquence de la dépression et la SDE dans
la MPI 137, Cependant, si cette association est significative lorsque la SDE est évaluée de
maniére subjective, elle disparait en cas d’évaluation objective de la somnolence. La moitié
des études rapportent une dépression plus sévére en cas de SDE %7,

De la méme maniere, méme si les études sur le lien entre anxiété et SDE sont plus rares, il
existe une corrélation faiblement positive entre anxiété et SDE mesurée de maniere
subjective. Cette corrélation n’est plus observée en cas d’évaluation objective de la SDE ou si
I’'on ne prend pas en compte une dépression associée %7,

On note toutefois un biais majeur dans I'interprétation de ces études car 65% d’entre elles ne
mentionnaient pas la prise de traitement anxiolytique ou antidépresseur 137,

On peut cependant expliquer le lien entre anxiété et SDE par la dénervation dopaminergique
limbique et amygdalienne. En effet, 'amygdale est impliquée dans les processus de peur,
d’attention et d’anxiété, et est aussi trés active pendant le sommeil paradoxal. Elle recoit des
afférences dopaminergiques inhibitrices de |'aire tegmentale ventrale et de la pars compacta
dorsale. La dénervation dopaminergique striatale et limbique pourrait lever I'inhibition sur
I’amygdale et étre responsable a la fois d’une anxiété majeure et de troubles du sommeil 3,

Les troubles psychotiques peuvent quant a eux étre le reflet de I’évolution vers la démence

parkinsonienne %8

ou favorisés par la prescription d’agonistes dopaminergiques pouvant
provoquer de la somnolence et des hallucinations. Les hallucinations et la somnolence
pourraient également étre liées par leur physiopathologie, du fait de I'atteinte du tronc
cérébral avec possible dysfonction des structures oculomotrices, a I'origine des illusions de

mouvements et passages 3.

(6) La dysautonomie

La dysautonomie pourrait participer a la somnolence 828419 Dans une étude, 70%
des patients parkinsoniens avec dysautonomie ont rapporté des attaques de sommeil contre
seulement 17,8% des patients sans dysautonomie (Odds Ratio = 10,8) 1%,
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d) Prise en charge

La prise en charge de la SDE dans la MPI demeure complexe, d’une part car les

mécanismes physiopathologiques sous-jacents restent insuffisamment compris et
hétérogenes, et d’autre part parce que I'arsenal thérapeutique est actuellement limité.
La prise en charge de la SDE doit étre adaptée a chaque patient ; selon la European Federation
of Neurological Societies and Movement Disorder Society - European Section, la prise en charge
repose en premier lieu sur la reconnaissance des patients somnolents, le rappel des regles
hygiéno-diététiques du sommeil et la contre-indication de la conduite automobile si
nécessaire. Il est recommandé également de prendre en charge la réapparition des
symptomes hypo-dopaminergiques nocturnes. L’éviction des traitements psychotropes
aggravant la somnolence et la diminution du traitement dopaminergique, notamment des
agonistes dopaminergiques sont conseillées 1. |l faut également dépister et traiter les autres
troubles du sommeil associés, qui nécessitent parfois un traitement dopaminergique au
coucher, éventuellement la sélégiline, I'amantadine ou |’entacapone, qui ne sont pas
inducteurs de somnolence 2,

Prise en charge non médicamenteuse : une étude randomisée, controlée contre placebo, a

confirmé I'amélioration transitoire de la SDE évaluée par le score d’Epworth aprés
luminothérapie bi-quotidienne pendant 14 jours sur une cohorte de 31 patients '4°. De plus
amples travaux sont cependant nécessaires pour connaitre le temps optimal d’exposition et
sa dose. Une étude randomisée en double aveugle sur 23 patients parkinsoniens, testant la
tDCS (Transcranial Direct Current Stimulation) en association avec les traitements
dopaminergiques habituels, a montré un effet significatif sur la fatigue mais pas d’effet sur la
somnolence, évaluée par le score d’Epworth 41,

Prise en charge médicamenteuse :

- Postuma et collaborateurs ont réalisé une étude randomisée, contre placebo, d’évaluation
de la somnolence diurne excessive apres administration de caféine, ou I'amélioration du
score d’Epworth était modeste mais significative, seulement en analyse per protocole et
pas en intention de traiter 142,

- Le modafinil, traitement psychostimulant utilisé dans la narcolepsie ou I’hypersomnie
idiopathique, semble avoir des effets positifs sur la SDE, évaluée par le score d’Epworth,
chez les patients parkinsoniens, contre placebo 143144 | Cet effet reste controversé car il
n’a pas été retrouvé par d’autres études *°. Le mécanisme d’action serait I’lamélioration
de la transmission dopaminergique provoquant I'éveil, mais il reste incertain. Les patients
sous modafinil semblent en fait signaler une amélioration de la perception de leur
somnolence sans amélioration objective 14, Les preuves sur Iutilité du modafinil sont pour
le moment « insuffisantes » selon la MDS °.

- L'oxybate de sodium, autre traitement utilisé dans la narcolepsie-cataplexie, a été étudié
dans la MPI: dans une étude ouverte de 30 patients somnolents d’apres le score
d’Epworth, Ondo et collaborateurs ont montré, qu’au bout de 56 jours de traitement, le
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score d’Epworth, le PSQl et la Fatigue Severity Scale (FSS) étaient significativement
améliorés. Comme dans la narcolepsie, le mécanisme d’action pourrait étre
'augmentation du sommeil lent, I'amélioration de la fragmentation du sommeil, ou
encore le rebond de vigilance le matin lorsque I'oxybate de sodium est éliminé de
I’organisme, sa demi-vie étant trés courte #’. Une étude sur 12 patients parkinsoniens
somnolents (dont I'Epworth > 10) contrélée, randomisée, en double aveugle, oxybate de
sodium contre placebo, a montré une amélioration significative de 2,9 minutes au TILE et
une amélioration de 4,2 points au score d’Epworth 48,

- Le méthylphénidate, dérivé amphétaminique, augmente la libération et inhibe la
recapture des catécholamines, en particulier la dopamine et la noradrénaline. Une étude
ouverte a rapporté l'efficacité du méthylphénidate sur la réduction du score d’Epworth
aprés 3 mois *°, Les preuves sont toutefois insuffisantes pour son utilisation en pratique
clinique 2.

- De plus amples études sont nécessaires pour déterminer I'efficacité de I'istradefylline, un
antagoniste sélectif du récepteur de I'adénosine A2A et de I'atomoxétine, un inhibiteur
sélectif de la recapture de la noradrénaline 2.

e) Synthese des principaux articles ayant étudié la prévalence de
la somnolence diurne et ses facteurs associés

Nous présentons ici une synthese des principales études de cohorte et cas-témoins,
ayant étudié les facteurs associés au risque de SDE dans la MPI (Cf tableau 1).
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Tableau 1 : Synthése des principaux articles ayant étudié la prévalence de la SDE et ses facteurs associés

Remarques

Facteurs prédictifs

Prévalence
somnolence

Evaluation
somnolence

Auteur,
Année,

Revue
N sujets

Etudes de cohorte transversales

Movement
Disorders

N = 1625

- S&E plus altéré
- LEDD

Ondo, 2001, Epworth > 11 50,2% - durée d’évolution de la maladie - étude monocentrique (centre de référence)
Neurology - sexe masculin - évaluation de la durée de la maladie, I'age, H&Y, sexe, démence,
- usage d’un agoniste dopaminergique (AD) usage de L-Dopa et d’AD, antécédent de thalamotomie, pallidotomie

N =303 - Hoehn & Yahr (H&Y) ou SCP, évaluation TCSP et SISR
- a noter : patients avec MPI plutot séveres

Arnulf, 2002, TILE : 50% - faible corrélation positive de la latence - étude monocentrique (centre de référence)

Neurology pathologique moyenne d’endormissement avec dose - patients sélectionnés car plainte de somnolence

si <5 minutes quotidienne de L-Dopa - pas de corrélation entre la latence moyenne d’endormissement et

N =54 I'age, la durée d’évolution, le MMSE, le H&Y, UPDRS Il
- pas de corrélation avec le temps de sommeil total, index d’éveils, le
sommeil lent, le pourcentage et durée de SP, IAH, index de MPS en
PSG
- pas de corrélation entre latence moyenne d’endormissement et
dose quotidienne d’AD ou LEDD

Monaca, 2006, Epworth > 11 43,2% - ronflements et apnées signalés par conjoint | - étude monocentrique (centre de référence)

Sleep Medicine - mesure de la latence moyenne d’endormissement au TILE pour 36
patients

N =222 - pas de corrélation avec le stade de la MPI, les traitements
dopaminergiques, la qualité du sommeil évaluée en PSG, pas de
corrélation entre IAH et latence moyenne d’endormissement
- corrélation entre latence moyenne d’endormissement et score
d’Epworth

Ghorayeb, 2007, | Epworth > 10 29% - sexe masculin - étude monocentrique, patients recrutés par des neurologues

hospitaliers ou libéraux

- exclusion si MMSE < 24, S&E < 50%, H&Y > 4

- évaluation S&E, H&Y, MMSE, LEDD, durée et combinaisons des
traitements dopaminergiques (AD seul, AD+L-Dopa, L-dopa seule)
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Auteur,
Année,
Revue

N sujets

Evaluation
somnolence

Prévalence

somnolence

Facteurs prédictifs

Remarques

Etudes de cohorte transversales (suite)

Cochen de Epworth 210 | Epworth : Avec score d’Epworth : - étude monocentrique (centre de référence)
Cock, 2014, 46,2% - IMC plus élevé - évaluation UPDRS lll, H&Y, insomnie, dépression, troubles
Plos One - plainte douloureuse cognitifs, douleur, traitements dopaminergiques et
TILE : TILE : 13,4% | Avec TILE : psychotropes, troubles du sommeil
N=134 pathologique - IMC plus élevé - faible corrélation entre latence moyenne d’endormissement
si< 8 min - IAH plus élevé et score d’Epworth
Zhu, 2016, SCOPA- 43% - age avancé - étude monocentrique, patients recrutés par des neurologues
Parkinsonism SLEEP- - durée d’évolution plus longue hospitaliers, visites a domicile si nécessaire
and Related Daytime - H&Y plus élevé - évaluation par SCOPA-SPES, -COG, -PC, -AUT, -SLEEP et BDI
Disorders sleepiness - phénotype PIGD
section>5 - troubles cognitifs et présence
N =413 d’hallucinations
- symptomes dépressifs
- troubles du sommeil nocturnes
- LEDD et dose d’AD
Sobreira-Neto, | Epworth > 10 55,6% - troubles anxieux et psychotiques - étude monocentrique (centre de référence)

2019,
Neurological
Research

N =88

- usage d’un AD

- évaluation PDQ-39, SJSR et troubles du sommeil par PSG (pas
de TILE), PSQI et par un spécialiste du sommeil, évaluation
cognitive et psychiatrique selon DSM IV
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Auteur,
Année,
Revue

N sujets

Evaluation
somnolence

Prévalence
somnolence

Facteurs prédictifs

Remarques

Etudes de cohorte transversales (suite)

Junho, 2018,
Journal of
Clinical
Neurology

N =85

Epworth 211

40%

Analyse univariée :

- age plus élevé

- age au diagnostic plus tardif
- SISR

- S&E altéré

- scores UPDRS | et Il élevés

- symptomes anxieux et dépressifs (BDI,
HAM-A et HAM-D)

- score altéré au PDSS
Analyse régression logistigue :
- age plus élevé

- usage de L-Dopa

- score altéré au PDSS

- étude monocentrique (centre de référence)

- évaluations des troubles du sommeil par le PDSS et non par
PSG

- évaluation cognitive et symptémes anxiodépressifs,
évaluation des traitements dopaminergiques

Xiang, 2019,
Frontiers in
Neurology

N =1221

Epworth 2 10

34,1%

Analyse univariée :

- age élevé

- age au diagnostic tardif

- durée d’évolution

- scores plus séveres aux H&Y et UPDRS |, Il et
I

- signes non moteurs : troubles urinaires,
cardiovasculaires, TCSP, constipation,
hyposmie, dépression et score plus bas au
MMSE

Régression logistique :

- sexe masculin

- age avancé

- altération cognitive

- troubles du sommeils associés a la MPI

- TCSP

- altération qualité de vie

- étude monocentrique (centre de référence)

- exclusion si MMS < 24

- évaluation des traitements dopaminergiques, du phénotype
tremblant ou PIGD, évaluation cognitive et autres symptomes
non moteurs (urinaires et cardio-vasculaires), TCSP, HAM-D,
PDQ-39, PDSS

- pas de corrélation avec traitements dopaminergiques mais
noter que LEDD peu élevés dans cette étude
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Auteur,
Année,
Revue

N sujets

Evaluation
somnolence

Prévalence

somnolence

Facteurs prédictifs

Remarques

Etudes de cohorte longitudinales

Gjerstad, Stavanger Analyse univariée : - étude monocentrique (centre de référence)
2006, Sleepiness - sévérité du syndrome parkinsonien - évaluation clinique (UPDRS, H&Y), évaluation des troubles
Neurology questionnaire (H&Y et UPDRS Il1) cognitifs, de la dépression, du phénotype (PIGD ou tremblant),
+Epworth en - troubles cognitifs (MMSE) des traitements dopaminergiques et des troubles du sommeil
2001211 - présence d’hallucinations - patients non de novo a l'inclusion
N1ge3= 232 5.6% - age avancé
N1gg7 = 138 22.5% - durée d’évolution
N2001 = 89 44.9% Selon modéle de régression logistique
(idem incluant tous les patients :
Epworth en - age avancé
2001) - sexe masculin
- usage d’AD a l'inclusion
Selon seconde analyse sans prendre en
compte les patients avec AD :
- H&Y
Amara, 2017, Epworth 2 10 -UPDRS I et - étude multicentrique internationale (Parkinson’s progression
Journal of - S&E, a 2 et 3 ans seulement markers initiative)
Neurology, - phénotype PIGD - patients naifs de traitement, diagnostic < 2 ans
Neurosurgery - dépression - évaluation des troubles du sommeil, de I'anxiété, de la
and Psychiatry - dysautonomie dysautonomie, évaluation cognitive, de la dénervation
No =423 15,6% a - anxiété dopaminergique au DAT-scan, marqueurs dans le LCS (pour
N 1an = 397 I'inclusion - TCSP I'instant seulement disponible a I’évaluation a 1 an)
N 2ans = 378 -LEDD,a2et3ans - marqueurs du LCS non significatifs
N 3ans = 204 27% a3 ans | - usage de sédatifs a 3 ans - LEDD des AD non significatif, mais relativement bas

- dénervation dopaminergique
présynaptique plus marquée au DAT-scan
a 1et2 ans, non disponible a 3 ans

- mise au point d’'un modele prédictif de I'incidence de la SDE
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Héglund,
2019,
Parkinson’s
Disease

No =30

N1o ans = 17

Auteur,
Année,
Revue
N = patients
C = controdles

Epworth 211

Evaluation
somnolence

50%
41%

Prévalence
somnolence
N = patients
C = controles

- phénotype PIGD

- PSQl (sous-score qualité du sommeil)
- MADRS-S depression score

- HADS-A

Facteurs prédictifs

Etudes cas-témoins

- étude monocentrique (centre de référence)
- patients < 65 ans a l'inclusion
- suivi longitudinal de 10 ans : seulement 17 patients/30 a 10
ans
- évaluation traitements dopaminergiques, PSQI, dépression
et anxiété, fatigue, UPDRS |, 11, I, et IV, pas d’évaluation
cognitive

Remarques

Tan, 2002, Epworth 210 | N=19.9% Pas d’étude des facteurs prédictifs de | - étude monocentrique (centre de référence)
Neurology C=9.8% somnolence - appariement sur age et sexe

N =201

C=214

Kumar, 2003, Epworth28 | N=21% - age plus avancé - étude monocentrique (centre de référence)

Sleep Medicine C=3% - age de diagnostic plus tardif - appariement sur I'age

N =149 - score UPDRS total et moteur (1) - contréles = soignhants, aidants

C=115

Brodsky, 2003, | Epworth 210 | N =40,6% Pas d’étude des facteurs prédictifs de - étude monocentrique (centre de référence)
Movement C=19% somnolence - controles = aidants ou conjoints

Disorders

N =101

C=100

Wegelin, 2005, | Epworth 211 | N =59% - score total au Depression Anxiety Stress | - étude monocentrique (centre de référence)
Parkinsonism C=31% Scale et surtout sous-score sur I'anxiété - appariement sur I'age

and Related - pas de corrélation avec les traitements dopaminergiques et
Disorders la cognition mais sélection de patients avec MMSE > 24
N=22 - pas d’évaluation motrice ni des troubles du sommeil
C=16
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Auteur,
Année,
Revue
N = patients
C = controles

Evaluation
somnolence

Prévalence
somnolence
N = patients
C = controles

Facteurs prédictifs

Etudes cas-témoins (suite)

Remarques

Shpirer, 2006, | Epworth>11 | N =50% Pas d’association significative - étude monocentrique (centre de référence)
Movement Pas de corrélation entre latence moyenne | - contréles = entourage des patients
Disorders d’endormissement et score d’Epworth - évaluation PSG et TILE
N =46 - pas de corrélation entre le stade de la MPI, la durée
C=30 d’évolution, la présence d’'une démence ou d’une dépression,
pas de différence sur les données de la PSG
Verbaan, SCOPA-SLEEP | N=43% - age élevé - étude monocentrique, centre de référence en majorité
2008, C=10% - age <50 ans au diagnostic MPI - appariement par age et sexe
Movement - doses d’équivalent dopaminergique - contrGles = personnel hospitalier ou connaissances des
Disorders d’AD élevées patients (hors conjoints)
N =419 - MPI sévére (H&Y) - patients avec SDE, sans troubles du sommeil = plus agés, age
C=150 - troubles dysautonomiques (SCOPA-AUT) | de diagnostic > 50 ans, MPI plus sévére
- dyskinésies moindres (SPES-SCOPA) - a noter : age moyen de diagnostic = 50,6 ans
- troubles psychiatriques (modified PPRS)
Yong, 2011, Epworth 210 | Epworth : - H&Y - étude monocentrique (centre de référence)
Plos One N=41,1% - UPDRS Il - contrOles appariés par age et sexe = volontaires sains
C=19,1% - LEDD - évaluation IMC et comorbidités, PSG

N =56 TILE TILE : - Beck Depression Inventory, seul facteur | - pas de différence significative entre patients et contrdles
C=68 pathologique | N = 23,6% associé apres analyse multivariée avec la latence moyenne d’endormissement, a noter que les

si< 8 min C=39,4% - Insomnia Severity Index controbles présentaient plus souvent un SAOS que les patients
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Etudes cas-témoins (suite)
Simuni, 2015, Epworth>210 | N=15,6% -UPDRS letll - étude multicentrique (cohorte Parkinson’s progression
Movement C=12,3% - dépression markers initiative)
Disorders - dVS?Pt?“omie - patients de novo naifs de traitement
N =423 - anxiete - volontaires sains appariés (> 30 ans)
C=196 :;I:I-icniii)nution A et P/-Tau/T-Tau dansle LCS | pas <i|e di]‘fé.rence.significative de la SDE entre patients et
controles a l'inclusion

Analyse multivariée : - évaluation des troubles du sommeil, de I'anxiété, de la

- dépression dysautonomie, évaluation cognitive, de la dénervation

- dysautonomie dopaminergique au DAT-scan, marqueurs dans le LCS
Suzuki, 2017, Epworth>10 | N=37,8% - phénotype PIGD - étude multicentrique, centres de référence
Journal of C=15,5% - sexe masculin - controbles appariés par age et sexe = entourage patients ou
Neurology, - scores UPDRS Il et IV personnel hospitalier
Neurosurgery - age de diagnostic précoce (< 55 ans) - but de I'étude : déterminer quel phénotype de MPI est
and Psychiatry Régression logistique : associé aux différents troubles du sommeil.
N =436 - sexe masculin - pas d’évaluation en PSG
C=401 -UPDRS Il et lll - phénotype PIGD prédominant chez les patients avec SDE

- hallucinations

AD : agoniste dopaminergique ; BDI : Beck Depression Inventory ; DSM IV : Diagnostic and Statistical manual of mental disorders IV ; HAD-A : Hospital Anxiety and
Depression Scale ; HAM-A : Hamilton Anxiety Rating Scale ; HAM-D : Hamilton Rating Scale for Depression ; H&Y : Hoehn & Yahr ; IAH : Index d’apnée hypopnée ;
IMC : Indice de masse corporelle ; LCS : liquide cérébrospinal ; LEDD : Levodopa Equivalent daily dose ; MADRS-S : Montgomery and Asberg Depression Rating Scale-
Self ; MMSE : Mini Mental State Examination ; MPI : maladie de Parkinson idiopathique ; MPS : Mouvements périodiques du sommeil ; PDSS : Parkinson’s Disease
Sleep Scale ; PDQ-39 : Parkinson’s disease questionnaire 39 items ; PIGD : Postural and Instability Gait Disorders ; PPRS : Parkinson psychosis Rating Scale ; PSG :
polysomnographie ; PSQI : Pittsburgh Sleep Quality Index ; SAOS : Syndrome d’apnée obstructive du sommeil ; SCOPA-AUT : Scales for Outcomes in Parkinson’s
Disease autonomic domain ; SCOPA-COG : cognitive function ; SCOPA-PC : psychotic symptoms ; SCOPA-SPES : Short Parkinson’s Evaluation Scale ; SCP : Stimulation
cérébrale profonde ; SDE : somnolence diurne excessive ; S&E : Schwab et England ; SISR : syndrome des jambes sans repos ; SP : sommeil paradoxal ; TCSP : troubles
du comportement en sommeil paradoxal ; TILE : test itératif de latence d’endormissement ; UPDRS : Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
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Il.  ETUDE EXPERIMENTALE

La prévalence de la somnolence chez les patients parkinsoniens est variable dans la
littérature selon les populations étudiées et les criteres diagnostiques de somnolence utilisés.
Ses mécanismes restent mal compris et probablement multifactoriels.

A. Objectifs de I'étude

L’objectif principal de cette étude était de comparer la prévalence de la somnolence
diurne excessive entre des patients parkinsoniens et des sujets controles.

L’objectif secondaire de I'étude consistait a déterminer les facteurs associés a la somnolence,
dans la maladie de Parkinson, en comparant les caractéristiques démographiques, cliniques
et thérapeutiques entre patients parkinsoniens non somnolents et somnolents et entre
patients parkinsoniens non somnolents et avec somnolence sévére.

B. Plan expérimental

1. Population

Notre étude est une étude transversale de la cohorte COPARK, incluant tous les
patients dont la somnolence a été évaluée a I'inclusion, entre janvier 2004 et septembre 2010,
par le score d’Epworth, soit 562 patients.

La cohorte COPARK a été initiée pour améliorer les connaissances sur ’histoire naturelle de la
MPI et en particulier des symptédmes non moteurs, a partir de la méthodologie de I'étude
DoPaMip (Douleur et Maladie de Parkinson en Midi-Pyrénées).

Elle est constituée au total de 683 patients recrutés prospectivement, pour moitié par des
neurologues de Centres Experts Parkinson frangais et pour I'autre moitié par des neurologues
exercant en structures hospitaliéres (publiques ou privées) ou en cabinets libéraux dans
guatre régions francaises (anciennes régions Midi-Pyrénées, Aquitaine, Pays de la Loire et
Nord-Pas-de-Calais).

e Dans cette cohorte, les patients étaient tous inclus au moment d’une consultation . Tous
avaient un diagnostic de MPI selon les criteres diagnostiques de 'UKPDSBB (Cf Annexe 2).
Ils étaient exclus si leur score au Mini Mental State Examination (MMSE) était inférieur a
24, s’ils avaient bénéficié d’un traitement de 2"% ligne (stimulation cérébrale profonde,
pompe d’apomorphine ou perfusion intra-duodénale de lévodopa), si leur espérance de
vie était limitée a court terme, s’ils présentaient un syndrome parkinsonien secondaire ou
atypique et s’ils n’étaient pas en mesure de comprendre et de remplir les questionnaires.

35



e Les sujets controles ont été recrutés lors de consultations médicales pour une cause non
neurologique ou neurologique autre qu’un syndrome parkinsonien auprés de médecins
généralistes, dans les mémes régions et lors de la méme période. Leur MMSE était
supérieur ou égal a 24 et ils devaient étre capables de remplir les questionnaires. Les
contréles étaient appariés en age et sexe aux patients.

Tous les patients et les controles ont été évalués de fagon standardisée avec des scores et des
échelles validés.

2. Consentement

Tous les participants ont donné leur consentement écrit. Le protocole a été approuvé
par les institutions locales et les autorités frangaises de régulation incluant le comité de
protection des données. L'étude a été menée en accord avec les recommandations de bonne
pratique de I’Association Francaise des Epidémiologistes de Langue Francaise (ADELF) et la
déclaration d’Helsinki.

C. Méthodologie

1. Evaluation commune a tous les participants

Nous avons recueilli les caractéristiques cliniques suivantes :

- l'age,

- le sexe,

- la situation familiale,

- Il'activité professionnelle,

- les traitements selon la classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) de
I’Organisation Mondiale de la Santé >,

- les comorbidités selon la Classification Internationale des Maladies 10 version (CIM 10)
151

Les échelles suivantes ont été réalisées :

- La Hospital Anxiety and Depression scale (HADs) '°2: c’est un auto-questionnaire
comprenant 14 items, 7 pour évaluer I'anxiété (HADS-A) et 7 pour la dépression (HADS-D).
Le patient doit noter dans quelle mesure il est d’accord avec chaque proposition de 0 a 3.
La symptomatologie anxieuse ou dépressive est certaine si le score est > 11 et nous avons
utilisé ce seuil pour obtenir une variable qualitative. C'est une échelle suggérée par la
Movement Disorders Society (MDS) >3 (Cf Annexe 3).

- Le Pittsburgh Sleep Questionnaire Index (PSQI) **: c’est un questionnaire de 19
guestions d’auto-évaluation, qui se combinent pour donner 7 composantes du score
global (qualité subjective du sommeil, latence du sommeil, durée du sommeil, efficacité
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du sommeil, troubles du sommeil, usage de médicaments pour le sommeil et troubles
diurnes), chaque composante recevant un score de 0 a 3. Le score total vade 0 a 21,0
indiquant qu’il n’y aucune difficulté tandis que 21 indique des difficultés majeures. Nous
avons utilisé le seuil > 5 pour déterminer le nombre de patients avec une mauvaise qualité

du sommeil, comme dans d’autres études 1>°

et I'exprimer en variable qualitative. Ce score
est, malgré son caractére non spécifique de la MPI, recommandé par la MDS ° (Cf Annexe
4).

Le SCOPA-AUT : c’est un questionnaire de 23 questions, combinées en 6 sous-scores pour
évaluer la dysautonomie (fonctionnements gastro-intestinal, urinaire, cardio-vasculaire,
pupillaire, sexuel et thermorégulation), validé dans la MPI 7, Le patient doit noter de 0
(jamais) a 3 (souvent) chaque item. Le score total varie de 0 a 69, 0 correspondant a aucune
dysautonomie, et 69 a une dysautonomie maximale, sans seuil défini (Cf Annexe 5).

Le score de qualité de vie SF36 : c’est un questionnaire de 11 questions mesurant la
perception de la santé, non spécifique de la maladie de Parkinson. Les résultats sont
transformés en scores exprimés sur une échelle de 0 a 100, de sorte que |'état de santé
subjectif minimal potentiel soit 0 et |'état de santé subjectif maximal potentiel soit 100.
Malgré quelques limites 1°, ce score est recommandé dans la MPI par la MDS >° (Cf
Annexe 6).

L’'inventaire apathie patient et aidant : c’est un questionnaire, dont il existe deux versions,
soit adressée a I'accompagnant, soit au patient. Il comporte 3 catégories, perte d’initiative,
perte d’intérét et émoussement affectif. Le score total va de 0 (pas d’apathie) a 36 (tres
apathique). Il est utilisé dans la MPI €0 (Cf Annexe 7).

Les tests d’évaluation cognitive : Mini Mental State Examination (MMSE) dont le score va
de 0 a 30 et |la Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF) dont le score va de 0 a 18. Le
MMSE est une échelle globale, peu rentable dans la MPI pour détecter les difficultés
neurocognitives, car elle n’évalue pas les fonctions exécutives, mieux évaluées par la BREF
161 (Cf Annexes 8 et 9 respectivement).

La Fatigue Severity Scale (FSS) 1% : c’est un auto-questionnaire évaluant la fatigue en 9
propositions que le patient doit noter de 1 (pas du tout d’accord) a 7 (tout a fait d’accord).
Le score minimal est a 9 (pas de fatigue) et le maximal a 63 (fatigue extréme). Nous avons
utilisé le score moyen par question > 4 pour définir un haut niveau de fatigue et obtenir
une donnée qualitative. La FSS est recommandée dans la MPI par la MDS 3 (Cf Annexe
10).

2. Evaluation des patients parkinsoniens

En plus de ces parametres, ont été évalués pour chaque patient parkinsonien :

I’age de diagnostic ;

la durée d’évolution de la MPI ;

la prise de traitements dopaminergiques, exprimée sous forme qualitative (type de
traitement recu : L-Dopa, agonistes dopaminergiques, amantadine, anticholinergiques,
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IMAO-B, ICOMT), et sous forme quantitative (équivalent dopaminergique quotidien total,
équivalent dopaminergique des traitements autres que la L-Dopa et le nombre de prises
guotidiennes de L-Dopa). L'équivalent dopaminergique quotidien ou LEDD consiste a
convertir sous une méme unité tous les traitements dopaminergiques au prorata de leur
dose. Il existe une formule pour chaque classe de traitement antiparkinsonien, permettant
de calculer le LEDD de chaque molécule. Le LEDD total est la somme des LEDD de tous les
traitements antiparkinsoniens pris par le patient 16%;

- les sous-scores | (état mental, comportemental et thymique, maximum de 16), Il (activités
de la vie quotidienne, maximum de 52) et Il (examen moteur, maximum de 108) du score
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), évalué en On. |l s’agit d’un score global
de sévérité de la MPI largement utilisé et établi par la MDS, comprenant 4 parties, état
mental, comportemental et thymique, activités de la vie quotidienne, examen moteur et
complications du traitement >, Plus le score est élevé, plus la MPI est sévére (Cf Annexe
11);

- la présence d’hallucinations, définie par un score > 2 a la question 2 de I"UPDRS |
(maximum 4) ;

- le stade de Hoehn and Yahr : il s’agit d’une évaluation du stade de sévérité de la MPI, de
135, 5 étant le plus sévére. Il est évalué en On 1% (Cf Annexe 12) ;

- le Parkinson’s Disease Questionnaire — 39 items (PDQ-39) 1¢7 : il s’agit d’'un questionnaire
spécifique et validé permettant d’évaluer la qualité de vie des patients parkinsoniens. |l
comprend 39 questions, regroupées en 8 domaines (mobilité, activités de la vie
guotidienne, bien-étre émotionnel, stigmatisation, soutien social, cognition,
communication, inconfort corporel). Le patient doit noter chaque proposition de 0
« jamais » a 4 «toujours ». Chaque sous-score et le score total sont exprimés en
pourcentage, O représentant la santé idéale, 100 la pire. Ce score est recommandé dans
la MPI par la MDS *>° (Cf Annexe 13).

3. Evaluation de la somnolence

La somnolence diurne excessive a été évaluée par le score d’Epworth 1% : il s’agit d’un
auto-questionnaire étudiant 8 situations que le sujet doit noter de 0 « aucune chance de
s’endormir » a 3 « forte chance de s’endormir ». Le score global varie entre 0 (pas de
somnolence) a 24 (somnolence maximale).

On parle de somnolence diurne excessive en cas de score d’Epworth supérieur ou égal a 11.
La somnolence est sévére si le score est supérieur ou égal a 16 (Cf Annexe 14). Le score
d’Epworth est recommandé dans la MPI par la MDS Sleep Scale Task Force 1°¢ et largement
utilisé dans les études les plus récentes portant sur la SDE 22169,
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4, Analyse statistique

Afin d’appréhender les patients de notre étude, une analyse descriptive a été réalisée.
Les caractéristiques démographiques, cliniques et thérapeutiques ont été présentées en
effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives et en moyennes, écarts-types et
étendues pour les variables quantitatives.

Pour répondre a I'objectif principal, des comparaisons des caractéristiques démographiques,
cliniques et thérapeutiques entre le groupe des patients parkinsoniens et celui des témoins
ont été effectuées. Puis, pour I'objectif secondaire, des comparaisons ont été effectuées entre
les somnolents (score d’Epworth > 11) et les non somnolents (score d’Epworth < 11) au sein
du groupe de patients. Enfin, nous avons distingué parmi les patients, ceux avec somnolence
sévere (score d’Epworth > 16). Le groupe de somnolents séveres a été comparé aux non
somnolents.

Pour réaliser ces comparaisons, nous avons utilisé le test du Chi2 pour les variables
gualitatives ou le test de Fisher lorsque les effectifs théoriques étaient inférieurs a 5 et le test
de Wilcoxon Mann-Whitney pour les variables quantitatives.

Dans un second temps, afin de déterminer les facteurs associés a la somnolence chez les
patients parkinsoniens, une analyse de régression logistique a été réalisée. Afin de réaliser
cette analyse, tous les patients qui avaient au moins une donnée manquante sur I’'ensemble
des facteurs que nous avons choisi de tester ont été exclus (les scores au PDQ-39, a ’'UPDRS I,
Il et lll, au SF36 santé mentale et physique, au MMSE, a la BREF, a la SCOPA-AUT, a l'inventaire
apathie, le score > 11 a I’'HADS-A et HADS-D, I'a4ge de diagnostic, I'dge, la durée d’évolution, le
score 25 a la FSS, le score 2 6 au PSQJ, le LEDD et la présence d’un agoniste dopaminergique).
Si un facteur réduisait considérablement la taille de I’échantillon sur lequel établir I’analyse,
nous avons choisi de I'écarter.

Pour commencer, tous les facteurs ont été testés un a un dans un modele appelé univarié.
Ensuite, tous les facteurs ayant une p-value inférieure a 20% en univarié ont été inclus dans
un modele appelé multivarié. Pour obtenir le modéle final, c’est-a-dire ne comprenant que les
facteurs significativement associés a la somnolence a un seuil de 5%, la méthode de sélection
stepwise (pas a pas) a été utilisée. Tous les tests statistiques étaient bilatéraux et le seuil de
significativité a été fixé a 0,05. L'ensemble des analyses a été réalisé avec SAS® version 9.4
(SAS Institute : Cary, Caroline du Nord, Etats-Unis).
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D.

Résultats

Sujets inclus

Sur les 683 patients de la cohorte COPARK, 562 ont été inclus dans I’étude, 121 ont été
exclus du fait de données manquantes sur le score d’Epworth. Cette échelle a été intégrée a

I’évaluation des patients un peu apres le début de la constitution de la cohorte ce qui explique

I'importance des données manquantes. 147 sujets contrdles ont été appariés selon I’age et le

sexe.

Caractéristiques cliniques et démographiques de la population

a) Patients

Les caractéristiques démographiques, cliniques et thérapeutiques des 562 patients de

I’étude sont résumées dans le tableau 2. Les comorbidités sont présentées dans le tableau 4.

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques, cliniques et thérapeutiques des patients

Caractéristiques des patients N =562 Min - Max
Démographiques | Sexe, nombre H/F 328/234 —
(% d’hommes) (58,4%)
Age en année, moyenne (écart-type) 68,1 (9,9) 27,0-92,3
Situation familiale, n (%)
Seul 89 (15,9%) —
En famille 457 (81,3%)
Maison de retraite 12 (2,1%)
Non renseigné 4(0,7%)
Situation professionnelle, n (%)
Actif 52 (9,25%) —
Retraité 440 (78,3%)
Autre 68 (12,1%)
Non renseigné 2 (0,35%)
Cliniques Age au diagnostic, moyenne (écart-type), 60,9 (10,7) 19,0-90,8
années
Durée évolution, moyenne (écart-type), 7,2 (5,0) 0-39,0
années
MMSE, moyenne (écart type) 28,4 (1,8) 24 -30
BREF, moyenne (écart type) 15,9 (2,6) 5-18
Hallucinations, n (%) 44 (7,8%) —
UPDRS UPDRS | (score/16), moyenne (écart-type) 2,5(2,1) 0-11
UPDRS Il (score/52), moyenne (écart-type) 10,1 (6,4) 0-36
UPDRS Il (score/56), moyenne (écart-type) 19,6 (11,2) 0-64
Hoehn & Yahr On, moyenne (écart-type) 2,3(0,7) 0-5
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Caractéristiques des patients (suite) N =562 Min - Max
Traitements L-Dopa, n (%) 467 (83,1%) —
dopaminergiques | Nombre de prises/j, moyenne (écart-type) 3,4(2,0) 0-9

LEDD, mg/j 662,3 (461,8) 0-2793,3
Equiv. dopaminergique autre que L-Dopa, mg/j 86,4 (103,2) 0-1100
Agonistes dopaminergiques, n (%) 398 (70,8%) -
Anticholinergiques, n (%) 31 (5,5%) —
Amantadine, n (%) 62 (11,0%) —
IMAO-B, n (%) 60 (10,7%) —
ICOMT, n (%) 139 (24,7%) -
Traitements Antidiabétiques, n (%) 29 (5,2%) —
autres Antiarythmiques, n (%) 57 (10,1%) —
Anti-hypertenseurs, n (%) 244 (43,4%) -
Antalgiques, n (%) 165 (29,4%) —
Antiépileptiques, n (%) 37 (6,6%) —
Antipsychotiques, n (%) 12 (2,1%) —
Anxiolytiques, n (%) 76 (13,5%) —
Hypnotiques, n (%) 44 (7,8%) —
Anticholinestérasiques, n (%) 11 (2,0%) —
Antihistaminiques, n (%) 7 (1,2%) —
Antidépresseurs, n (%) 109 (19,4%) —
Echelles Epworth, score moyen (écart-type) 9,4 (5,5) 0-24
FSS score > 5, n (%) 192 (34,2%) —
Inventaire Apathie, score moyen (écart- 5,1(6,4) 0-29
type)
PSQl score total > 6, n (%) 311 (55,3%) —
SCOPA-AUT total, score moyen (écart -type) 15,5 (9,0) 0-44
HADS anxiété > 11, n (%) 126 (22,4%) —
HADS dépression 2 11, n (%) 77 (13,7%)
SF36 santé physique, score moyen (écart- 53,1 (21,2) 6-96
type) 58,0 (20,5) 2-96
SF36 santé mentale, score moyen (écart-
type)
PDQ39, score moyen (écart-type) 27,1 (18,2) 0-87,2

FSS : Fatigue Severity Scale ; HADS : Hospital Anxiety and Depression scale ; PDQ-39 : Parkinson’s Disease
Questionnaire — 39 items ; PSQI : Pittsburg Sleep Questionnaire Index ; SCOPA-AUT : Scales for Outcomes in
Parkinson’s Disease - Autonomic Dysfunction ; SF36 : Short Form (36) Health Survey
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b) Contréles

Les caractéristiques démographiques, cliniques et thérapeutiques des 147 contréles

sont résumées dans le tableau 3. Les comorbidités sont présentées dans le tableau 4.

Tableau 3 : Caractéristiques démographiques, cliniques et thérapeutiques des controles

type)

Caractéristiques des controles N =147 Min - Max
Démographiques | Sexe, nombre H/F 79/68 —
(% d’hommes) (53,7%)
Age, moyenne (écart-type), années 68,6 (10,0) 40,8 -90,6
Situation familiale, n (%)
Seul 38 (25,9%) —
En famille 109 (74,1%)
Maison de retraite —
Non renseigné —
Situation professionnelle, n (%)
Actif 28 (19,0%) —
Retraité 112 (76,2%)
Autre 7 (4,8%)
Non renseigné —
Cliniques MMSE, moyenne (écart type) 28,9 (1,4) 25-30
BREF, moyenne (écart type) 17,1 (1,6) 10-18
Traitements Antidiabétiques, n (%) 18 (12,2%) —
autres Antiarythmiques, n (%) 11 (7,5%) —
Anti-hypertenseurs, n (%) 105 (71,4%) —
Antalgiques, n (%) 48 (32,7%) —
Antiépileptiques, n (%) 6 (4,1%) —
Antipsychotiques, n (%) 3(2,0%) —
Anxiolytiques, n (%) 15 (10,2%) —
Hypnotiques, n (%) 15 (10,2%) —
Anticholinestérasiques, n (%) — —
Antihistaminiques, n (%) 7 (4,8%) —
Antidépresseurs, n (%) 12 (8,2%) —
Scores et échelles | Epworth, score moyen (écart-type) 5,3(3,7) 0-18
FSS score > 5, n (%) 13 (8,8%) —
Inventaire Apathie, score moyen (écart- 0,2 (0,7) 0-3
type)
PSQl score total > 6, n (%) 48 (32,7%) —
SCOPA-AUT total, score moyen (écart -type) 8,0 (6,4) 0-42
HADS anxiété 2 11, n (%) 21 (14,3%) —
HADS dépression 2 11, n (%) 2 (1,4%)
SF36 santé physique, score moyen (écart- 75,1 (16,6) 21-99
type)
SF36 santé mentale, score moyen (écart- 77,4 (13,9) 15-98

FSS : Fatigue Severity Scale ; HADS : Hospital Anxiety and Depression scale ; PSQI : Pittsburg Sleep Questionnaire
Index ; SCOPA-AUT : Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease - Autonomic Dysfunction ; SF36 : Short Form

(36) Health Survey
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3. Comparaison des patients et des controles

Il existe une différence significative entre les patients et les contrbéles pour tous les
parameétres étudiés (Cf tableau 4), a 'exception de I'dge et du sexe qui étaient les critéres
d’appariement.

e Les patients parkinsoniens vivent significativement moins souvent seuls (15,9% vs 25,9%,
p < 0,01) et sont moins actifs professionnellement (9,3% vs 19%, p < 0,01) que les
controles.

e |l y a significativement plus de patients parkinsoniens fatigués (34,2% vs 8,8%, p < 0,01),
anxieux (22,4% vs 14,3%, p = 0,03), déprimés (13,7% vs 1,4%, p < 0,01), et présentant des
troubles du sommeil (55,3% vs 32,7%, p < 0,01) que de controles. Les scores d’apathie (5,1
+6,4vs0,2+0,7 p<0,01) et de dysautonomie (15,5 £+ 9 vs 8 + 6,4, p < 0,01) sont
significativement plus élevés chez les patients parkinsoniens que chez les contréles.

e Bien qu’en moyenne les scores des patients au MMSE et a la BREF soient dans la norme,
ils sont significativement plus altérés que ceux des controles, p < 0,01.

e La qualité de vie selon le SF36 est subjectivement moins bonne pour les patients que pour
les controles (53,1 contre 75,1 pour la santé physique, et 58,0 contre 77,4 pour la santé
mentale, p < 0,01), un score de 0 correspondant a I'état de santé subjectif minimal
potentiel et 100 I'état de santé subjectif maximal potentiel.

Il existe des différences statistiquement significatives entre les traitements pris par les
patients et les contrdles (Cf Tableau 4) :

e Les patients parkinsoniens prennent moins fréquemment des anti-hypertenseurs (43,4%
contre 71,4%, p < 0,01), des traitements antidiabétiques (5,2% contre 12,2%, p < 0,01) et
des antihistaminiques (1,2% contre 4,8%, p = 0,01) que les sujets controles.

e Les patients parkinsoniens prennent plus souvent que les contréles un traitement
antidépresseur (19,4% contre 8,2%, p < 0,01).

Dans un souci de simplification des résultats des comorbidités, toutes les catégories de
pathologies ne concernant pas plus de 10% des participants ont été rassemblées dans la
catégorie « Autres » (c’est-a-dire maladies infectieuses, hématologie, tumeurs, maladies de
I'ceil, de l'oreille, de I'appareil respiratoire, de la peau, grossesse, accouchement et
puerpéralité, affections de la période périnatale et lésions traumatiques). Concernant la
comparaison des comorbidités entre patients parkinsoniens et sujets contréles (Cf Tableau
4) .

e Les troubles mentaux et les troubles du comportement sont significativement plus
fréquents parmi la population de patients parkinsoniens que chez les sujets controles
(25,4% contre 12,9%, p < 0,01), tout comme les maladies de I'appareil digestif (23,3%
contre 15,0%, p = 0,03).

e Plus de patients parkinsoniens entrent dans la catégorie « autres » de la CIM 10 que les
controles (40,4% contre 28,6%, p < 0,01).
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Tableau 4 : Comparaisons démographiques, cliniques, thérapeutiques et des comorbidités

entre patients et controles

Comparaison patients/contréles Patients Controles p
N =562 N =147
Démographiques | Sexe, nombre H (% d’hommes) 328 (58,4%) 79 (53,7%) 0,31
Age, moyenne (écart-type), années 68,1 (9,9) 68,6 (10,0) 0,79
Min — Max 27,0-92,3 40,8-90,6
Situation familiale, n (%)
Seul 89 (15,9%) 38 (25,9%) <0,01
En famille 457 (81,3%) | 109 (74,1%) 0,04
Maison de retraite 12 (2,1%) — 0,08
Non renseigné 4(0,7%) —
Situation professionnelle, n (%)
Actif 52 (9,3%) 28 (19,0%) <0,01
Retraité 440 (78,3%) 112 (76,2%) 0,58
Autre 68 (12,1%) 7 (4,8%) <0,01
Non renseigné 2 (0,35%) —
Cliniques MMSE, moyenne (écart type) 28,4 (1,8) 28,9 (1,4) <0,01
Min — Max 24 -30 25-30
BREF, moyenne (écart type) 15,9 (2,6) 17,1 (1,6) <0,01
Min — Max 5-18 10-18
Traitements Antidiabétiques, n (%) 29 (5,2%) 18 (12,2%) <0,01
autres Antiarythmiques, n (%) 57 (10,1%) 11 (7,5%) 0,33
Anti-hypertenseurs, n (%) 244 (43,4%) 105 (71,4%) <0,01
Antalgiques, n (%) 165 (29,4%) 48 (32,7%) 0,44
Antiépileptiques, n (%) 37 (6,6%) 6 (4,1%) 0,26
Antipsychotiques, n (%) 12 (2,1%) 3 (2,0%) 1
Anxiolytiques, n (%) 76 (13,5%) 15 (10,2%) 0,28
Hypnotiques, n (%) 44 (7,8%) 15 (10,2%) 0,35
Anticholinestérasiques, n (%) 11 (2,0%) — 0,13
Antihistaminiques, n (%) 7 (1,2%) 7 (4,8%) 0,01
Antidépresseurs, n (%) 109 (19,4%) 12 (8,2%) <0,01
Scores et Epworth, score moyen (écart-type) 9,4 (5,5) 5,3(3,7) <0,01
échelles Min — Max 0-24 0-18
FSS score 25, n (%) 192 (34,2%) 13 (8,8%) <0,01
Inventaire Apathie, moy. (écart-type) 5,1(6,4) 0,2 (0,7) <0,01
Min — Max 0-29 0-3
PSQl score total = 6, n (%) 311 (55,3%) 48 (32,7%) <0,01
SCOPA-AUT total, moy. (écart-type) 15,5 (9,0) 8,0 (6,4) <0,01
Min — Max 0-44 0-42
HADS anxiété > 11, n (%) 126 (22,4%) | 21(14,3%) 0,03
HADS dépression 2 11, n (%) 77 (13,7%) 2 (1,4%) <0,01
SF36 santé physique, moy. (écart-type) 53,1 (21,2) 75,1 (16,6) <0,01
Min — Max 6-96 21-99
SF36 santé mentale, moy. (écart-type) 58,0 (20,4) 77,4 (13,9) <0,01
Min — Max 2-96 15-98
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Comparaison patients/contréles (suite) Patients Controles p
N =562 N =147

Comorbidités Douleur chronique 313 (55,7%) 73 (49,7%) 0,16
Endocrinologie 183 (32,6%) 59 (40,1%) 0,08
Troubles mentaux et du comportement | 143 (25,4%) 19 (12,9%) <0,01
Maladies du systeme nerveux 116 (20,6%) 21 (14,3%) 0,08
Maladies de I'appareil circulatoire 229 (40,7%) 65 (44,2%) 0,45
Maladies de I'appareil digestif 131 (23,3%) 22 (15,0%) 0,03
Maladies du systeme ostéoarticulaire 156 (27,8%) 33 (22,4%) 0,19
Maladies de I'appareil génito-urinaire 71 (12,6%) 19 (12,9%) 0,92
Autres 227 (40,4%) | 42(28,6%) | <0,01

FSS : Fatigue Severity Scale ; HADS : Hospital Anxiety and Depression scale ; PDQ-39 : Parkinson’s Disease
Questionnaire — 39 items ; PSQI : Pittsburg Sleep Questionnaire Index ; SCOPA-AUT : Scales for Outcomes in

Parkinson’s Disease - Autonomic Dysfunction ; SF36 : Short Form (36) Health Survey

Test du Chi2 ou test de Fisher en cas d’effectifs théoriques inférieurs a 5, pour les variables qualitatives. Test de
Wilcoxon pour les variables quantitatives.

4.

Résultat principal : prévalence de la somnolence parmi les patients et

les controles

Le score d’Epworth est significativement plus élevé chez les patients parkinsoniens que
chez les contréles (9,4 £ 5,5 contre 5,3 + 3,7, p < 0,01) (Cf figure 7).

Figure 7 : Répartition du score d’Epworth parmi les patients et les contréles (médiane,

interquartiles, valeurs extrémes)

p<0,01

Contrdbles -
Patients -

Test de Wilcoxon
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Le pourcentage de sujets somnolents (Epworth > 11), est significativement plus élevé chez
les patients parkinsoniens que chez les controles (41,5% contre 10,2%, p < 0,01). De plus,
concernant la somnolence sévere, le pourcentage de patients parkinsoniens avec un score
d’Epworth > 16 est significativement plus élevé que le pourcentage de sujets controles (15,0%
versus 0,7%, p < 0,01) (Cf Figure 8).

L’Odds Ratio du risque de somnolence chez les patients parkinsoniens est de 6,2 [3,6 — 10,9].

Figure 8 : Répartition de la somnolence et de sa sévérité chez les patients et les contrdles (%)

Controles

Patients

Pas de somnolence Somnolence Somnolence sévere
légere a modérée

5. Comparaison des patients parkinsoniens : les somnolents, les non
somnolents et les sévéerement somnolents

Nous avons cherché a identifier les différences entre patients parkinsoniens non
somnolents (NS), somnolents (Stot, cOmprenant ceux avec somnolence légere, modérée et
sévere) et avec somnolence sévere (SS). Les résultats sont présentés dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Comparaison des patients non somnolents (NS), somnolents (Swt) et somnolence sévere (SS)

Caractéristiques Non somnolents (NS) Somnolents (Stot) Séverement Comparaison | Comparaison
somnolents (SS) NS / Stot NS/ SS
N =329 N =233 N =84 P P

Sexe,

N hommes (% d’hommes) 181 (55,0%) 147 (63,1%) 54 (64,3%) 0,06 0,13

Age, (années)

Moyenne (écart-type) 68,6 (10,0) 67,4 (9,9) 67,6 (9,3) 0,08 0,27

Min — Max 26,9 - 88,2 41,3-92,3 47,4 - 86,7

Situation familiale, n (%)

Seul 62 (18,85%) 27 (11,6%) 9 (10,7%) 0,02 0,08

En famille 255 (77,5%) 202 (86,7%) 74 (88,1%) <0,01 0,03

Maison de retraite 10 (3,05%) 2 (0,85%) 1(1,2%) 0,08 0,70

Non renseigné 2 (0,6%) 2 (0,85%) —

Situation professionnelle, n (%)

Actif 30(9,1%) 22 (9,45%) 12 (14,3%) 0,90 0,16

Retraité 262 (79,65%) 178 (76,4%) 63 (75,0%) 0,37 0,35

Autre 36 (10,95%) 32 (13,7%) 9 (10,7%) 0,31 0,95

Non renseigné 1(0,3%) 1(0,45%) —

Age au diagnostic, années

Moyenne (écart-type) 61,8 (10,7) 59,3 (10,5) 59,1 (9,9) <0,01 0,02

Min — Max 19-85,1 33,7-90,8 33,7-81,1

Durée d’évolution, années

Moyenne (écart-type), 6,8 (4,8) 7,9 (5,3) 8,5(5,7) <0,01 <0,01

Min — Max 0-29,6 0-39 1,2-39,0

Hallucinations, n (%) 17 (5,2%) 27 (11,6%) 15 (17,9%) <0,01 <0,01

MMSE,

moyenne (écart-type) 28,3 (1,8) 28,5 (1,7) 28,7 (1,7) 0,28 0,08

Min — Max 24 -30 24 -30 24 -30

BREF,

moyenne (écart-type) 15,8 (2,6) 16,0 (2,7) 16,2 (2,4) 0,29 0,36

Min — Max 5-18 5-18 7-18
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Caractéristiques Non somnolents (NS) Somnolents (Sot) Séverement Comparaison | Comparaison

somnolents (SS) NS / Stot NS/ SS
N =329 N =233 N=84 p p

UPDRS |,

moyenne (écart-type) 2,1(1,9) 2,9(2,2) 3,3(2,1) <0,01 <0,01

Min — Max 0-11 0-10 0-10

UPDRS I,

moyenne (écart-type) 9,3 (6,3) 11,3 (6,5) 12,0 (6,4) <0,01 <0,01

Min — Max 0-36 0-32 0-32

UPDRS il

moyenne (écart-type) 18,8 (11,3) 20,6 (10,9) 21,9 (11,9) 0,04 0,03

Min — Max 0-58 3-64 4-64

Hoehn & Yahr On,

moyenne (écart-type) 2,2(0,7) 2,3(0,7) 2,4 (0,7) 0,14 0,04

Min — Max 0-5 1-4 1-4

LEDD total,

mg/j 651,3 (477,8) 677,8 (438,9) 750,1 (435,3) 0,22 0,03

Min — Max 0-2793,3 0-2343,8 40 -2028,8

Equiv. dopaminergique autre que L-Dopa,

mg/j 80,6 (97,8) 94,7 (110,2) 110,2 (152,6) 0,02 0,05

Min — Max 0-700 0-1100 0-1100

L-Dopa,

N (%) 276 (83,4%) 191 (82,0%) 75 (89,3%) 0,55 0,22

Agonistes dopaminergiques,

N (%) 222 (67,5%) 176 (75,5%) 68 (81,0%) 0,04 0,02
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Patients Non somnolents (NS) Somnolents (Sot) Séverement Comparaison | Comparaison
somnolents (SS) NS / Stot NS/ SS
N =329 N =233 N=84 p p

Score d’Epworth,

moyenne (écart-type) 5,6 (3,0) 14,7 (3,3) 18,5(2,1) <0,01 <0,01

Min — Max 0-10 11-24 16-24

Echelle de fatigue (FSS) score > 5,

N (%) 99 (30,1%) 93 (39,9%) 39 (46,4%) 0,02 <0,01

Score inventaire Apathie,

moyenne (écart-type) 3,9 (5,7) 6,5 (6,8) 6,8 (6,6) <0,01 <0,01

Min — Max 0-29 0-27 0-20

PSQl score total > 6,

N (%) 182 (55,3%) 129 (55,4%) 48 (57,1%) 0,74 0,52

SCOPA-AUT score total,

moyenne (écart-type) 13,8 (8,7) 17,9 (8,8) 19,2 (9,1) <0,01 <0,01

Min — Max 0-42 0-44 0-44

Echelle HADS, n (%)

Score HADS anxiété > 11 64 (19,5%) 62 (26,6%) 22 (26,2%) 0,03 0,14

Score HADS dépression 2 11 32 (9,7%) 45 (19,3%) 22 (26,2%) <0,01 <0,01

Score SF36, score de 100a 0

SF36 santé physique, moyenne (écart-type) 56,0 (21,8) 48,8 (19,4) 46,4 (17,7) <0,01 <0,01

Min — Max 6-96 9-96 11-78

SF36 santé mentale, moyenne (écart-type) 60,5 (20,3) 54,4 (20,2) 53,4 (20,7) <0,01 <0,01

Min — Max 10-95 2-96 2-96

Score PDQ-39, score de 0 a 100

Moyenne (écart-type) 24,7 (15,6) 30,6 (15,7) 33,0 (15,5) <0,01 <0,01

Min — Max

0-87,2

2,6-74,4

8,3-74,4

Test du Chi 2 pour les variables qualitatives, test de Fisher si effectifs insuffisants. Test de Wilcoxon pour les variables quantitatives.

FSS : Fatigue Severity Scale ; HADS : Hospital Anxiety and Depression scale ; PDQ-39 : Parkinson’s Disease Questionnaire - 39 items ; PSQI : Pittsburg Sleep Questionnaire
Index ; SCOPA-AUT : Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease - Autonomic Dysfunction ; SF36 : Short Form (36) Health Survey
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a) Comparaison entre patients non somnolents et somnolents

Les différences entre patients non somnolents et somnolents sont présentées dans le
tableau 5.

Les patients parkinsoniens somnolents sont significativement différents des patients non
somnolents en ce qui concerne :

- leur age au diagnostic (59,3 ans vs 61,8 ans, p < 0,01),

- la durée d’évolution (7,9 ans vs 6,8 ans, p < 0,01),

- la présence d’hallucinations (11,6% vs 5,2%, p < 0,01),

- les scores d’état mental, comportemental et thymique, de retentissement sur la vie
guotidienne et de handicap moteur (UPDRS1:2,9vs 2,1, p< 0,01, UPDRS11:11,3vs 9,3, p
< 0,01, UPDRS Il : 20,6 vs 18,8, p = 0,04),

- la dose d’équivalent dopaminergique autre que traitement par L-Dopa (94,7 mg/j vs 80,6
mg/j, p =0,02) et le pourcentage de patients traités par agonistes dopaminergiques (75,5%
vs 67,5%, p = 0,04),

- le pourcentage de patients fatigués (39,9% vs 30,1%, p = 0,02),

- le score d’apathie (6,5 vs 3,9, p < 0,01),

- le score de dysautonomie (17,9 vs 13,8, p < 0,01),

- le nombre de patients anxieux ou déprimés (respectivement 26,6% vs 19,5%, p = 0,03 et
19,3% vs 9,7%, p < 0,01),

- I'altération de la qualité de vie, que ce soit avec une échelle non spécifique (SF36 santé
physique : 48,8 vs 56,0, p < 0,01 et santé mentale : 54,4 vs 60,5, p < 0,01, 100 étant I'état
de santé idéal) ou spécifique de la MPI (PDQ-39 : 30,6 vs 24,7, p < 0,01, O étant I'état de
santé idéal).

Nous avons choisi de ne pas présenter dans le tableau 5 les autres données, mais nous n’avons
pas mis en évidence de différence statistiquement significative entre les patients somnolents
et non somnolents en ce qui concerne les traitements autres que dopaminergiques, y
compris antiépileptiques, antipsychotiques, anxiolytiques, antidépresseurs, hypnotiques ou
antihistaminiques.

En ce qui concerne les comorbidités, il n’y a aucune différence significative entre patients
somnolents et non somnolents.

b) Comparaison entre patients non somnolents et patients avec
somnolence sévere

De méme, les différences entre patients non somnolents et séverement somnolents
sont présentées dans le tableau 5.
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Les patients parkinsoniens avec somnolence sévere sont significativement différents des

patients non somnolents en ce qui concerne :

- leur age au diagnostic (59,1 ans vs 61,8 ans, p = 0,02),

- la durée d’évolution (8,5 ans vs 6,8 ans , p < 0,01),

- la présence d’hallucinations (17,9% vs 5,2%, p < 0,01),

- les scores d’altération cognitive, de retentissement sur la vie quotidienne et de handicap
moteur (UPDRS 1:3,3vs 2,1, p<0,01, UPDRS Il : 12,0 vs 9,3, p < 0,01, UPDRS Il : 21,9 vs
18,8, p = 0,03, stade de Hoehn et Yahr : 2,4 vs 2,2, p = 0,04),

- le LEDD total (750,1 mg/j vs 651,3 mg/j, p = 0,03) et le pourcentage de patients traités par
agonistes dopaminergiques (81,0% vs 67,5%, p = 0,02),

- le pourcentage de patients fatigués (46,4% vs 30,1%, p < 0,01),

- le score d’apathie (6,8 vs 3,9, p < 0,01),

- le score de dysautonomie (19,2 vs 13,8, p < 0,01),

- le nombre de patients déprimés (26,2% vs 9,7%, p < 0,01),

- I'altération de la qualité de vie, que ce soit avec une échelle non spécifique (SF36 santé
physique : 46,4 vs 56,0, p < 0,01 et santé mentale : 53,4 vs 60,5, p < 0,01, 100 étant I'état
de santé idéal) ou spécifique de la MPI (PDQ-39 : 33,0 vs 24,7, p < 0,01, 0 étant I'état de
santé idéal).

Il n’y a aucune différence statistiquement significative entre patients non somnolents et avec
somnolence sévére en ce qui concerne les traitements autres que dopaminergiques.

En termes de comorbidités, il n’y a aucune différence significative entre patients SS et NS.

c) Régression logistique

L’analyse de régression logistique en modele univarié puis multivarié, pour déterminer
les facteurs associés a la SDE, est représentée dans le tableau 6.

Elle a été réalisée sur 440 patients du fait de données manquantes.

L'inventaire apathie, le score a la BREF et le score SCOPA-AUT total n’ont pas été inclus dans
ce modele car ils réduisaient davantage I'effectif de patients. Nous avons a défaut du SCOPA-
AUT inclus le sous-score de la SCOPA-AUT concernant le domaine cardio-vasculaire, ce qui
semble le plus pertinent pour représenter la dysautonomie.

L'analyse de régression logistique montre que le score total au PDQ-39 (Odds Ratio [OR] =
1,16 ; intervalle de confiance de 95% (IC) [1,05-1,28], p < 0,01), le score UPDRS I (1,15 [1,03 —
1,30], p = 0,02), le MMSE (1,21 [1,07-1,38], p < 0,01) et la présence d'un agoniste
dopaminergique (1,7 [1,07-2,67], p = 0,03) sont associés significativement a la somnolence
chez les patients parkinsoniens.
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Tableau 6 : analyse de régression logistique — modele univarié et multivarié

Modele univarié

Modele multivarié

Facteurs Odc_ls Interv_alle de p Odds Ratio Interv.alle de 5
Ratio confiance confiance
PDQ-39 1.187 1.093 1.291 <.0001 1.158 1.054 1.275 0.0025
UPDRS Il 1.061 1.028 1.097 0.0003 ns ns ns ns
UPDRS | 1.176 1.066 1.3 0.0014 1.153 1.027 1.299 0.0169
SF36 (santé mentale) 0.985 0.975 0.994 0.0019 ns ns ns ns
SF36 (santé physique) 0.986 0.977 0.995 0.0025 ns ns ns ns
MMSE 1.143 1.018 1.288 0.0259 1.208 1.066 1.375 0.0036
HADS-D (score > 11) 1.941 1.074 3.534 0.0283 ns ns ns ns
SCOPA-AUT (score CV) 1.173 1.013 1.362 0.0336 ns ns ns ns
UPDRS IlI 1.019 1.002 1.038 0.0339 ns ns ns ns
Age de diagnostic 0.984 0.966 1.002 0.0768 ns ns ns ns
Fatigue (FSS > 5) 1.421 0.949 2.127 0.0876 ns ns ns ns
Usage AD 1.425 0.928 2.212 0.1089 1.673 1.061 2.673 0.0288
HADS-A (score > 11) 1.445 0.904 2.305 0.1224 ns ns ns ns
Durée d’évolution 1.027 0.987 1.068 0.1882 ns ns ns ns
Age 0.988 0.969 1.007 0.2082 X X X X
PsSQl (> 6) 1.071 0.727 1.582 0.7277 X X X X
LEDD 1.005 0.964 1.047 0.8038 X X X X

AD : agoniste dopaminergique ; FSS : Fatigue Severity Scale ; HADS-A et D : Hospital Anxiety and Depression scale

sous score anxiété (HADS-A) et dépression (HADS-D) ; ns :
Questionnaire - 39 items ; PSQI : Pittsburg Sleep Questionnaire Index ; SCOPA-AUT score CV : sous-score cardio-

non significatif ; PDQ-39 : Parkinson’s Disease

vasculaire de Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease - Autonomic Dysfunction ; SF36 : Short Form (36) Health

Survey.
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E. Discussion

1. Population de I'étude

L’age moyen des patients (68,1 ans) est plus élevé que dans certaines séries ayant
étudié la somnolence dans la maladie de Parkinson 80:82:86,104,116,123,170 par exemple, Kumar et
al. ont inclus des patients de 58 + 10,5 ans 8. Une telle différence d’age peut s’expliquer par
le fait que la moitié des patients de notre étude provient du suivi en centre non expert. Dans
notre expérience, il s’agit en général de patients plus agés, alors que dans les études
auxqguelles nous faisons référence, 'ensemble des patients provient de centres tertiaires. lls
sont généralement sélectionnés, plus jeunes et plus séveres. Une autre explication pourrait
étre que I'age moyen des populations étudiées varie selon le stade de la MPI des patients : les
études incluant les patients les plus jeunes s’intéressent soit a des patients de novo, naifs de
traitement, pour déterminer le lien entre SDE et traitements dopaminergiques 23, soit
sélectionnent des patients en début de maladie pour réaliser un suivi prospectif 116, Al'inverse,
dans d’autres études °*'3¢, |es patients étaient en moyenne plus dgés, comme par exemple
dans I'étude de Wegelin et al. dont les patients avaient en moyenne 73 + 1,5 ans *3°,

Notre population est constituée de 58,4% d’hommes chez les patients et 53,7% chez les
contrbles. La discrete prédominance masculine est concordante non seulement avec les

données épidémiologiques ©, mais également avec les autres études sur la somnolence
86,104,123

2. Résultat principal

a) Prévalence de la somnolence chez les patients et les controéles

Nous constatons dans notre étude que la prévalence de la somnolence diurne
excessive, définie par un score d’Epworth 2 a 11, est significativement plus élevée chez les
patients parkinsoniens que chez les controles, appariés en age et en sexe (41,5% contre
10,2%, p < 0,01).

Ces résultats sont cohérents avec ceux des autres études contrélées, dont les patients étaient
déja traités et dont la somnolence était évaluée de facon subjective 828995104117 Dans ces
études contrdlées, la prévalence varie de facon trés large de 15,6 1233 59% 3. Dans une étude
controblée se rapprochant méthodologiquement de notre étude (choix du score d’Epworth >
10, contre > 11 dans notre étude), et aussi en termes de nombre de patients inclus (méme si
discretement inférieur, 436 patients inclus contre 562 dans notre étude), Suzuki et
collaborateurs % retrouvent une prévalence de la somnolence de 37,8% chez les patients et
15,5% chez les controles (p < 0,0001).
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Pour expliquer une telle variation de cette prévalence, il faut considérer les caractéristiques
des populations étudiées. Parmi les deux études montrant une faible prévalence de la SDE 179,
citons Simuni et collaborateurs 1?3 qui rapportent la prévalence de la SDE la plus basse. lls
retrouvent dans cette étude controlée de méthodologie similaire a la n6tre (somnolence
évaluée par le score d’Epworth > 10, 423 patients inclus et 196 sujets contrdles), une
prévalence de la SDE de seulement 15,6% pour les patients versus 12% pour les controles, la
différence n’étant pas significative entre les deux groupes, p = 0,28. Cela peut s’expliquer, non
seulement par la différence d’age des patients inclus entre les 2 études : leurs patients sont
en moyenne plus jeunes (61,7 £ 9,7 ans) que ceux que nous avons inclus (68,1 + 9,9 ans), mais
aussi probablement par un stade différent de maladie entre les deux populations étudiées.
Leurs patients étaient inclus moins de deux ans apres le diagnostic de leur MPI.

Inversement, la prévalence de la SDE est élevée dans I'étude de Wegelin et collaborateurs, ou
elle atteint 59%, mais I’dge moyen des patients était de 73 ans 3¢,

On peut observer également que le seuil du score d’Epworth, qu’il soit supérieur ou égal a 10
ou a 11, permet d’obtenir des pourcentages de patients parkinsoniens somnolents similaires.

Les autres méthodes d’évaluation subjective de la somnolence permettent également
d’obtenir des résultats similaires. En effet, la prévalence de la SDE évaluée par la SCOPA-SLEEP
est retrouvée a 43% parmi les patients parkinsoniens et 10% parmi les contrdles (p < 0,001)
dans une étude portant sur 419 patients et 150 contrdles 2.

Evaluée de fagon objective par la polysomnographie, la prévalence de la SDE semble étre
répartie dans le méme ordre de grandeur que lorsqu’elle est subjectivement évaluée, de
13,4% 2 a4 50% 1%. En revanche, selon la méthode d’évaluation objective (polysomnographie)
ou subjective, les résultats peuvent ne pas étre concordants au sein d’'une méme population
de patients parkinsoniens. Par exemple, évalués par la latence moyenne d’endormissement
au TILE (somnolence si < 8 min), 13,4% des patients sont qualifiés de somnolents alors qu’ils
sont 46,2% avec le score d’Epworth, parmila méme population de 134 patients parkinsoniens
83 Une autre étude comparant la SDE de patients parkinsoniens et de contréles au TILE ne
montre pas de différence significative entre patients et contrdles (23,6% vs 39,4%, p = 0,21),
tandis que la différence devient significative avec le score d’Epworth parmi ces mémes sujets
(41,1% chez les patients vs 19,1% chez les contréles, p = 0,01) 1%4,

Il faut signaler toutefois que le nombre de patients évalués en polysomnographie reste
toujours limité pour des raisons de faisabilité et de colts. On peut se demander s’il existe un
probleme de manque de puissance dans les études polysomnographiques. Celle qui inclut le
plus grand nombre de patients en polysomnographie en compte 134 8 contre 1625 dans
I’étude utilisant le score d’Epworth avec le plus grand nombre de patients 1’1, L’hypotheése
d’'un mangque de spécificité du score d’Epworth peut également étre soulevée chez les patients
parkinsoniens et nous y reviendrons plus tard. De plus, nous pouvons nous demander si les
criteres de définition du TILE validés dans la population générale sont adaptés et assez
sensibles dans la MPI.
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b) Prévalence de la somnolence sévere

La somnolence sévére dans la MPI n’a été étudiée que dans trois autres études 8783105,

Elle affecte la encore davantage les patients parkinsoniens que les contréles (24% des
patients versus 5% des contréles avec un score d’Epworth > 15, p < 0,001) 8. Amara et al. 10°
ont voulu comparer l'incidence de la somnolence sévere (Epworth > 17) lors du suivi
longitudinal de 423 patients et 196 contrdles, mais il y avait trop peu de cas de controles avec
somnolence sévere pour réaliser les analyses longitudinales.

Dans notre étude, nous observons que la somnolence sévere (Epworth > 16) est plus
fréquente chez les patients parkinsoniens que chez les contréles (15,0% contre 0,7%, p <
0,01). Seul 1 sujet contréle sur les 147 présentait une SDE sévere. Dans une autre étude, la
somnolence sévére affectait 23,8% des patients parkinsoniens (Epworth > 16) &,

L'interprétation de nos résultats est difficile car il existe peu de données comparatives. Mais
il semble intéressant de noter que dans la population générale, sans diagnostic de MPI, la
somnolence sévére (Epworth > 16) semble liée au SAOS °°, ce que nous n’avons pas évalué
chez les participants de notre étude.

c) Odds Ratio de la somnolence

Dans notre étude, les patients parkinsoniens ont 6 fois plus de risque d’étre
somnolents que les controles. Ce résultat n’est pas concordant avec I'étude de Brodsky et al.
8, qui retrouve un OR 3 seulement 3,6. Cette discordance peut s’expliquer non pas par la
différence de la fréquence de la SDE chez les patients (40,6%), mais par une prévalence 2 fois
plus élevée chez les sujets contrdles de cette étude (19% des contrdles contre 10,2% dans
notre étude). On remarque que les sujets controles de cette étude sont les conjoints ou les
aidants des patients, ce qui peut constituer un biais. En effet, jusqu’a 95% des aidants
déclarent avoir un sommeil perturbé pour prendre soin de leur proche atteint de MPI 72, Leur
sommeil peut étre fragmenté par les troubles du sommeil (TCSP, SISR, insomnie), troubles
psycho-comportementaux (psychose, confusion) et symptédmes moteurs nocturnes
invalidants (douleurs, dystonies) du patient 173. Cependant, a notre connaissance, il n’y a pas
eu d’étude spécifique sur la SDE des aidants de patients atteints de MPI.

Enfin, ce résultat se rapproche de I'OR spécifique des « attaques de sommeil » retrouvé par
Tan et al. 1%°, Dans cette étude, les patients parkinsoniens ont 7 fois plus de risque de présenter
des attaques de sommeil que les sujets controles. La physiopathologie des attaques de
sommeil est mal connue et reste discutée. Pour certains, elle serait différente de celle de la
somnolence diurne excessive . Pour d’autres, les attaques de sommeil sont un aspect
particulier de la SDE 74, En pratique cependant, somnolence et attaques de sommeil sont
difficiles a différencier et ces patients sont tout de méme considérés comme somnolents avec
le score d’Epworth 70,
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3. Comparaison des patients et des controles

a) Signes non moteurs

Lorsqu’on compare les caractéristiques cliniques des patients et des contrdles, on
remarque qu’il existe une différence significative sur 'ensemble des parametres cliniques
étudiés, hormis I’age et le sexe sur lesquels ils étaient appariés.

Les patients présentent significativement plus fréquemment des symptomes de fatigue, des
troubles du sommeil, des symptomes anxieux et dépressifs que les contrdles
(respectivement 34,2% contre 8,8%, p < 0,01, 55,3% contre 32,7%, p < 0,01, 22,4% contre
14,3%, p = 0,03, 13,7% contre 1,4% p < 0,01). Les scores d’apathie et de dysautonomie sont
plus élevés parmi les patients parkinsoniens que parmi les contréles (respectivement 5,1 vs
0,2 sur 36, p < 0,01 et 15,5 vs 8 sur 63, p < 0,01). Les scores au MMSE et a la BREF sont
également plus altérés chez les patients, bien que demeurant dans la norme (28,4 contre
28,9, p < 0,01 et 15,9 contre 17,1, p < 0,01). Cependant, aucun patient avec un score MMSE <
24 ne pouvait étre inclus.

Une telle différence entre patients parkinsoniens et controles est retrouvée dans la littérature
des études controlées sur la SDE dans la MPI, en particulier en ce qui concerne les symptomes
psychiatriques et les troubles du sommeil qui sont plus fréquents 8%°>134 et les scores cognitifs
plus altérés %8, chez les parkinsoniens.

Cette différence pouvait étre attendue. En effet, nous connaissons bien aujourd’hui
I'importance des signes non moteurs qui sont fréquents et multiples, a tous les stades de la
MPI %°, Il semble par conséquent, impossible de comparer des patients parkinsoniens a des
sujets controles sans observer une telle différence. Il n’existe pas d’étude ou les patients ont
été appariés sur tous ces facteurs possiblement confondants pour étudier spécifiqguement la
somnolence. Il est donc difficile d’isoler spécifiquement la question de la somnolence parmi
tous les signes non moteurs, dans I’évolution de la MPI.

De plus, certains symptomes non moteurs, comme la fatigue, I'apathie et la dépression
peuvent étre intriqués a la somnolence, et intriqués entre eux 72, surtout lorsqu’ils sont
évalués par des questionnaires subjectifs, rendant encore plus difficile I'interprétation de ces
résultats. Le score d’Epworth est possiblement surestimé quand co-existent des symptoémes
de fatigue, d’apathie ou de dépression *°°.

b) Comorbidités et traitements
Bien qu’il n’y ait pas de différence significative entre patients et contréles en ce qui

concerne la fréquence des pathologies endocriniennes, dont fait partie le diabéte, les
contrbles sont significativement plus souvent sous traitements antidiabétiques que les
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patients (12,2% vs 5,2%, p < 0,01). La question de I'association entre diabéte et MPI est
d’actualité et fait I'objet de nombreuses hypothéses.

Tres schématiquement, il pourrait exister un lien entre la résistance a I'insuline telle qu’on I'a
constatée dans le diabéte de type 2 et la maladie de Parkinson 7>, En effet, I'insuline intervient
dans la fonction mitochondriale, I'inflammation, le stress oxydatif qui sont eux-mémes
impliqués dans la physiopathologie de la MPI 17>, La résistance a I'insuline pourrait étre un
facteur de risque de développer une MPI pour certains auteurs 176, Cette hypothése est
cependant débattue car il ne semble pas exister de majoration du risque de survenue de MPI
dans le suivi de cohortes de patients diabétiques 77172, De plus, nos résultats vont dans le
sens inverse (plus de contréles traités par antidiabétiques). Nous devons toutefois rester
prudents dans l'interprétation de ces données car le diabéte en lui-méme n’apparait pas en
tant que comorbidité individualisée dans la classification utilisée et nous discutons ceci sur la
fréquence des traitements antidiabétiques seulement.

Mais de facon intéressante, il pourrait exister un lien entre sévérité de la MPI et diabéte 176180,
Les patients parkinsoniens diabétiques auraient des MPI plus séveéres 7%, et certains
traitements antidiabétiques pourraient avoir un effet neuroprotecteur chez le patient
parkinsonien 17>18! Bien qu’il soit impossible de s’avancer sur une telle hypothése dans notre
étude, I'idée d’'un lien entre symptomes de la MPI, comme par exemple la SDE, et les
traitements antidiabétiques, si ces derniers ont un effet favorable, mérite une attention
particuliere dans les études a venir testant |'efficacité de certains antidiabétiques sur
I’évolution et les symptomes de la MPI (étude LIXIPARK par exemple).

Sur le plan thérapeutique, les sujets contréles sont significativement plus souvent traités par
anti-hypertenseurs que les patients parkinsoniens (71,4% contre 43,4%, p < 0,01). On peut
supposer que les patients parkinsoniens nécessitent moins de traitements anti-hypertenseurs
gue les contrbles en raison de I'hypotension orthostatique fréquente avec I'évolution de la
dysautonomie cardiovasculaire, dont I'un des premiers gestes thérapeutiques est de diminuer
les doses des traitements hypotenseurs, voire de les arréter.

Dans le domaine des psychotropes, seuls les antidépresseurs sont plus souvent prescrits chez
les patients de notre étude que chez les témoins (19,4% contre 8,2%, p < 0,01). Etonnamment,
la fréquence d’utilisation des anxiolytiques et des hypnotiques n’était pas différente entre
patients et contréles, alors que les troubles anxieux et les troubles du sommeil sont
significativement plus fréquents chez les patients. Cela pourrait illustrer que la prise en charge
des symptémes non moteurs dans la MPI reste probablement insuffisante, car ces symptomes
sont souvent peu rapportés spontanément par les patients 182183, sous-diagnostiqués par les
neurologues *¥* et insuffisamment traités %°. De plus, la prise de conscience de I'impact des
signes non moteurs dans la MPI était récente au moment de l'inclusion des patients de cette
étude 2. Il est possible que les médecins traitant les patients alors aient été moins sensibilisés
a leur prise en charge, puisque les patients étaient inclus a part égale par des neurologues
experts et non experts.
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Comprendre ce qui différencie les patients parkinsoniens non somnolents et somnolents est
un enjeu clé pour essayer de déterminer des facteurs propres a la somnolence sur lesquels on
pourrait agir pour améliorer la SDE et la qualité de vie de ces patients.

4. Facteurs associés a la somnolence diurne excessive : comparaison
entre patients non somnolents, patients somnolents et patients avec
somnolence sévére

On retrouve les facteurs habituellement associés a la somnolence dans une population
de patients parkinsoniens, en comparant les patients somnolents et non somnolents a I'aide
du score d’Epworth :

La sévérité de la MPI :

Des scores UPDRS |, 11, Il et un stade de Hoehn et Yahr significativement plus élevés
entre patients somnolents ou trés somnolents et non somnolents, peut illustrer le role de la
sévérité de la MPI dans la survenue de la SDE. Le score UPDRS 8%, en particulier ses sous-
scores | 8696105185 ot ||| 809496104 ot |e stade de Hoehn and Yahr 8939496104 ont déja été

retrouvés dans d’autres études comme des facteurs associés a la SDE.

Les échelles de qualité de vie s’aggravent également significativement avec la somnolence et
sa sévérité. On peut se poser la question de la participation des symptédmes non moteurs a la
dégradation de la perception de la santé des patients somnolents et séverement somnolents.
En effet, les patients parkinsoniens somnolents présentent significativement plus souvent
certains symptomes non moteurs, comme la fatigue, I'anxiété et la dépression, par rapport
aux patients non somnolents (respectivement 39,9% vs 30,1%, p = 0,02, 26,6% vs 19,5%, p =
0,03, 19,3% vs 9,7%, p < 0,01). Le score d’apathie est également plus élevé de maniére
significative entre patients non somnolents, somnolents et trées somnolents (respectivement
3,9vs6,5vs 6,8, p<0,01).

Le fait que la SDE soit associée dans notre étude avec une forme plus sévére de maladie de
Parkinson pourrait suggérer I'existence d’un lien entre I’évolution de la maladie de
Parkinson et la somnolence diurne excessive. De méme, |'existence d’une différence
significative concernant les symptomes non moteurs, d’autant plus fréquents avec I’évolution
de la MPI %0, peut étre en faveur de cette hypothése. Ces résultats sont concordants avec les
résultats de la cohorte de la Parkinson's Progression Marker Initiative (PPMI), qui ne montrent
pas de différence en terme de pourcentage de patients somnolents entre 423 patients en
début de MPI, naifs de traitement, et 196 contrdles 123, De plus, ces résultats sont concordants
avec ceux d’une étude anatomopathologique montrant que seuls les stades tardifs 5 et 6 de
Braak étaient significativement associés a une augmentation de la somnolence *° (évaluée par
la question « vous sentez-vous somnolent la plupart du temps en journée ? »). Cependant,
cela ne remet pas forcément en cause les données sur la précocité des troubles du sommeil
telle qu’expliquée par Braak. La somnolence pourrait avoir des mécanismes
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physiopathologiques propres plutot que purement liés a I'accumulation des corps de Lewy.
Certains patients présentaient en effet une SDE de leur vivant sans corps de Lewy a I’analyse
anatomopathologique au niveau des centres de I’éveil ®°. Il pourrait également y avoir un seuil
de dégénérescence ou d’altération du fonctionnement des centres de I’éveil a partir duquel
apparait la somnolence, ou bien des susceptibilités interindividuelles et des phénotypes de
MPI ou prédominent les troubles du sommeil. Toutes ces raisons pourraient expliquer
pourquoi il est parfois difficile de mettre en évidence la somnolence aux stades initiaux de la
maladie.

Cependant, on ne peut exclure la possibilité qu’il s’agisse d’une conséquence indirecte d’un
handicap plus sévére, soit moteur, soit psychique. Certains symptémes pris individuellement,
comme la dépression ou I'anxiété sont également susceptibles d’aggraver la somnolence, en
population générale 6 comme dans la MPI 137, Le rdle des médicaments parkinsoniens sera
discuté ultérieurement. Des études physiopathologiques seront nécessaires pour clarifier le
mécanisme exact en cause.

Enfin, il semble aussi légitime de se demander si fatigue et somnolence ont été correctement
distinguées par les patients, car la Fatigue Severity Scale ne donne pas de définition de la
fatigue et certaines propositions du questionnaire peuvent se rapporter également a la
somnolence 193,

La durée d’évolution :

Dans notre étude, une durée d’évolution de la MPI plus longue est significativement
associée a la SDE et a sa sévérité. C’est le cas dans d’autres études 84°3°4% probablement du
fait de l'aggravation de la neurodégénérescence ou alors du fait d'un effet cumulé
d’exposition aux traitements parkinsoniens (durée et/ou dose). Il est difficile d’isoler la durée
d’évolution dans le role qu’elle joue sur la SDE sans que d’autres facteurs interviennent.

L’dge de diagnostic :

Dans notre étude, les patients somnolents et trés somnolents sont significativement
plus jeunes lors du diagnostic que les patients non somnolents (respectivement 59,3 ans vs
59,1 ans vs 61,8 ans, p < 0,01 entre patients NS et Siwt et p = 0,02 entre patients NS et SS),
comme dans d’autres études 82825, Une telle différence pourrait s’expliquer par 'existence
de certains phénotypes de MPI précoces, de sous-type moteur PIGD (Postural instability gait
disturbance), ou les signes non moteurs comme la SDE sont marqués 8. De futures études
avec les polymorphismes génétiques, en particulier pour le géne de la glucocérébrosidase,
seront intéressantes pour compléter I'étude du pronostic spécifique selon les formes de
maladies de Parkinson.

Nous n’avons pas retrouvé spécifiquement dans la littérature le réle de I’age au diagnostic.
Dans d’autres études, c’est parfois I’dge avancé qui est significativement associé a la SDE 869,
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L’utilisation d’agonistes dopaminergiques :

Dans notre étude, de facon similaire a la littérature 87:93%4, le traitement par agoniste
dopaminergique est significativement plus fréquent chez les patients parkinsoniens
somnolents que chez les non somnolents (75,5% vs 67,5%, p = 0,04). Le risque relatif de
présenter une SDE, est de 2 pour le pramipexole et de 5 pour le ropinirole, par rapport au
placebo ¥, Le risque de présenter une SDE ou des attaques de sommeil semble étre di a un
effet classe plus qu’un effet spécifique d’'un agoniste dopaminergique particulier, et il est
difficile de conclure a un effet sur un sous-type de récepteur dopaminergique particulier selon
I’agoniste dopaminergique 1%,

Il est plus difficile d’interpréter dans notre étude la dose des traitements dopaminergiques
dans la survenue de la somnolence. En effet, si nous disposons des données telles que la
fréquence d’utilisation des agonistes dopaminergiques, la dose en équivalent dopaminergique
de I'ensemble des traitements dopaminergiques (L-Dopa, agonistes dopaminergiques, IMAO
et I-COMT) et celle des traitements dopaminergiques hors L-Dopa, il nous manque de facon
spécifique la dose d’équivalent dopaminergique des agonistes dopaminergiques.

Cependant, le poids de I’équivalent dopaminergique des traitements autres que la L-Dopa est
principalement représenté par I'équivalent dopaminergique des agonistes dopaminergiques,
tant le poids des IMAO-B, de I'lCOMT ou de I'amantadine est plus faible dans la formule
utilisée par Tomlinson et al. 164,

Nous observons une différence significative d’équivalent dopaminergique des traitements
autres que la L-Dopa entre patients non somnolents et somnolents (80,6 mg/j vs 94,7 mg/j, p
= 0,02). Cette différence n’atteint pas, mais tend vers la significativité, entre patients non
somnolents et trés somnolents, peut-étre par manque de puissance (80,6 mg/j vs 110,2 mg/j,
p =0,05).

Le role de la dose des agonistes dopaminergiques dans la survenue de la somnolence reste un
sujet controversé 8284 et pourrait ne pas étre un facteur indépendant, car de facon générale,
des doses de traitements dopaminergiques plus élevées pourraient traduire une forme plus
sévere de MPI, requérant des doses plus élevées pour contréler les symptémes moteurs. C'est
de plus un sujet débattu sur le plan physiopathologique. La pharmacologie des agonistes
dopaminergiques est complexe : les études animales a propos de leurs effets sur le cycle veille-
sommeil montrent qu’ils dépendent du type de récepteur stimulé (D1 ou D2-like),
différemment répartis selon les régions cérébrales, du site d’action pré ou post-synaptique de
I’agoniste et de la dose administrée 18818 |’effet sédatif semble lié a la stimulation inhibitrice
D2-like tandis que I'effet éveillant serait d{ a la stimulation post-synaptique D1-like 8, Un
agoniste D1-like et de petites doses de dopamine augmentent la décharge des neurones a
hypocrétine chez le rat, avec un effet éveillant, alors que des concentrations hautes de
dopamine et un agoniste D2 la diminuent, a I'origine d’'une somnolence ¥. De faibles ou de
hautes doses pourraient donc avoir un effet différent sur la vigilance.
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On remarque dans notre étude que les patients somnolents et trées somnolents sont
significativement plus jeunes lors du diagnostic que les patients non somnolents
(respectivement 59,3 ans vs 59,1 ans vs 61,8 ans, p < 0,01 entre patients NS et St et p = 0,02
entre patients NS et SS). Or, il est d’'usage, a l'initiation d’un traitement dopaminergique, de
débuter plutét par un agoniste dopaminergique chez les patients jeunes pour retarder les
complications motrices de la L-Dopa, particulierement a I’époque de I'inclusion des patients
de notre étude. Biglan et al. '8 ont montré que l'incidence de la somnolence est plus
importante lorsqu’on initie un traitement par le pramipexole plutot que par de la L-Dopa chez
des patients en début de maladie. Nous ne sommes cependant pas en mesure de préciser si
nos patients avec diagnostic précoce de MPI ont recu un agoniste dopaminergique plutét que
de la L-Dopa initialement, ce qui aurait pu favoriser la survenue de leur somnolence.

Au-dela de la précocité, la durée du traitement par agoniste dopaminergique peut avoir un
réle dans la SDE. En effet, on sait que le risque de survenue des troubles du contréle des
impulsions (TCI) augmente avec la durée du traitement par agoniste dopaminergique 2°. Or,
les TCl peuvent survenir pendant la nuit (hyperactivité nocturne), perturber I'hygiene du
sommeil, et ainsi contribuer a la SDE 199,

Si le traitement dopaminergique semble jouer un réle important dans la survenue de la
somnolence en termes de fréquence et possiblement de sévérité, notre interprétation doit
rester prudente, du fait de I’existence d’autres facteurs confondants liés a I’évolution de la
MPI et aux autres symptomes non moteurs.

Les hallucinations :

De facon intéressante, nous avons observé que les patients somnolents et les patients
trés somnolents avaient significativement plus fréqguemment des hallucinations que les
patients non somnolents (11,6% vs 17,9% vs 5,2% respectivement, p < 0,01), sans que leurs
scores cognitifs ne soient significativement différents. Cependant, I’évaluation cognitive était
limitée au MMSE et au BREF et tous les patients avaient un score au MMSE supérieur ou égal
a 24. Les hallucinations pourraient étre davantage d’origine iatrogéne, liées a la dose de
traitements dopaminergiques élevée et en particulier des agonistes dopaminergiques, dans la
mesure ou les patients parkinsoniens avec somnolence et somnolence sévére sont plus
fréquemment traités par agonistes dopaminergiques que les non somnolents (respectivement
75,5% vs 81,0% vs 67,5%, p = 0,04 et p = 0,02).

La question du role de la dose des traitements dopaminergiques, de |'utilisation d’une classe
spécifigue comme les agonistes dopaminergiques ou de leur dose reste a définir. Les
hallucinations pourraient simplement traduire un effet indésirable des traitements
dopaminergiques 1, et dans ce contexte ne pas étre directement liées a la somnolence.

Arnulf et collaborateurs ont également émis I'hypothése que les perturbations du sommeil
paradoxal chez les patients parkinsoniens seraient responsables d’'une augmentation de la
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pression de sommeil paradoxal avec des attaques de sommeil en journée et d’une dissociation
entre I'état d’éveil et de sommeil paradoxal, responsables d’hallucinations hypnagogiques 1.

La dysautonomie :

Le score de dysautonomie est significativement plus élevé chez les patients
somnolents et trés somnolents, par rapport aux patients non somnolents (respectivement
17,9 versus 19,2 versus 13,8, p < 0,01). La encore, la question du rdle des traitements
dopaminergiques dans cette association doit étre discutée dans la mesure ou ils favorisent
I’hypotension orthostatique. Mais I'existence d’une atteinte du tronc cérébral plus marquée
au niveau des centres régulateurs du systeme nerveux autonome, intriquée avec les centres
régulateurs du sommeil a déja été discutée 1%, ainsi que la possibilité d’une hypotension
artérielle post-prandiale pouvant favoriser la somnolence '°2. La nycturie ou la constipation
semblent corrélées a I'insomnie, qui peut provoquer une SDE %3, ’existence d’un phénotype
non moteur associant des symptéomes de SDE, syndrome des jambes sans repos et de
dysautonomie a également été évoquée 12,

En revanche, nous n’avons pas trouvé de différence significative concernant les facteurs
suivants :

Le sexe et I'age :

Le sexe et I’age ne sont pas significativement différents entre patients non somnolents,
somnolents, et trés somnolents.

On note cependant que le sexe masculin tend vers la significativité dans la comparaison entre
patients somnolents et non somnolents, comme cela a pu étre le cas dans d’autres études
818493126 || est difficile d’interpréter le réle du sexe masculin dans la survenue de la SDE
puisqu’il existe des facteurs confondants, les hommes présentant classiquement plus de
facteurs de risques de pathologies responsables de SDE dans la population générale (SAQS,
surpoids, pathologies cardiaques...) °4,

Concernant I'age des patients, un age avancé est retrouvé comme facteur associé a la SDE
dans certaines études 80828486949 mgjs pas systématiquement.

L’altération cognitive :

Les patients inclus ne présentaient pas d’altération cognitive significative a leur
inclusion dans notre population puisque les critéres d’inclusion ne sélectionnaient que des
patients avec un score au MMSE > 24. L’existence de troubles cognitifs dans la MPI est associée
a la somnolence dans certaines études °4°6%,

Les troubles du sommeil :

Nous n’avons pas observé de différence significative entre patients somnolents et non
somnolents, selon les scores de I'échelle PSQI. Il s’agit d’'une échelle visant a évaluer les
troubles du sommeil, mais elle n’est pas spécifique de la MPI, ce qui peut expliquer ce résultat.

62



Méme si I'échelle PSQI est recommandée dans la MPI, on peut la considérer comme une
échelle visant a dépister les troubles du sommeil de maniere globale. Elle est de plus
davantage axée sur les habitudes de sommeil que sur le diagnostic de troubles du sommeil ou
de SDE '°®, Cependant, en I'absence d’études polysomnographiques objectives du sommeil
chez nos patients, nous devons rester prudents sur 'interprétation de I'impact des troubles
du sommeil sur la SDE.

Les comorbidités :

Aucune des comorbidités que nous avons recueillies, classées selon la CIM-10, n’était
significativement différente entre patients non somnolents et somnolents ou entre patients
non somnolents et trés somnolents. C'est peut-étre I'association de certaines comorbidités,
ou le nombre cumulé de comorbidités, qu’il aurait été intéressant d’explorer, comme dans
I’étude de Biglan ou le fait d’avoir plus de 5 comorbidités est un facteur de risque de
développer une SDE 1%, soit du fait de 'association de pathologies pouvant favoriser la SDE,
soit du fait d’'une polymédication.

Les traitements nhon dopaminergiques :

De méme, malgré le recueil exhaustif de tous les traitements pris par nos patients,
nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiqguement significative concernant les
traitements non dopaminergiques, que ce soit dans la comparaison entre patients non
somnolents et somnolents, ou entre patients non somnolents et avec somnolence sévére. On
pourrait la encore supposer que la dose, I'effet cumulé de plusieurs traitements ou I'effet
cumulé de certains traitements avec certaines pathologies, auraient pu significativement
favoriser la somnolence, ce que nous n’avons pas déterminé.

Au total, les modifications fonctionnelles et structurelles liées a I'évolution du processus
physiopathologique de la MPI, pourraient étre a I'origine d’une altération des centres de
I’éveil °’. Il y aurait en particulier une diminution de la sécrétion d’hypocrétine, comme dans
la narcolepsie, entrainant des perturbations des cycles veille/sommeil, qui s’aggraveraient
avec I’évolution °>1%, De plus, la somnolence pourrait devenir cliniquement significative avec
la prise des traitements dopaminergiques et en particulier des agonistes dopaminergiques.
D’autres facteurs participeraient a aggraver la SDE comme la dysautonomie, I'apathie et les
troubles anxiodépressifs, soit de facon directe en témoignant du processus neurodégénératif,
soit de facon indirecte, au moins pour la dysautonomie, du fait des traitements
dopaminergiques. Ces symptomes sont liés entre eux et peuvent eux-mémes étre aggravés
par la SDE.

5. Modeéle de régression logistique en analyse uni- puis multivariée

Le modéle de régression logistique montre que le score total au PDQ-39 (Odds Ratio
[OR] = 1,16 ; intervalle de confiance de 95% (IC) [1,05-1,28]), le score UPDRS I (1,15 [1,03 —
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1,30]), le MMSE (1,21 [1,07-1,38]) et la présence d’un agoniste dopaminergique (1,7 [1,07-
2,67]) sont significativement associés a la somnolence chez les patients parkinsoniens.

L'impact des troubles du sommeil ou des autres symptéomes non moteurs sur la qualité de vie
était jusqu’alors bien connu 74, mais de facon intéressante, nous montrons dans notre étude
qgue la SDE est un facteur spécifiquement associé a I'altération de la qualité de vie du patient
parkinsonien dans I'analyse multivariée. Ces résultats concordent avec ceux d’une étude
montrant que la qualité de vie est plus altérée chez les patients parkinsoniens avec SDE °®. Sa
prise en charge est donc un vrai enjeu.

L'UPDRS |, qui évalue I'état mental, comportemental et thymique, est significativement
associé a la somnolence, ce qui est concordant avec la plus grande fréquence de la fatigue et
des symptomes anxiodépressifs présentés par les patients somnolents. L’'HADS anxiété,
I"'HADS dépression et la fatigue sont d’ailleurs corrélés avec I’'UPDRS | et le PDQ-39 dans notre
modele. De nombreuses autres variables sont corrélées entre elles (Cf Annexe 15), et cela
peut expliquer que certaines soient significatives dans le modéle univarié et pas dans le
modéle multivarié. Le MMSE, bien que non significatif dans les comparaisons entre patients
non somnolents, somnolents et sévérement somnolents, est significativement associé a la SDE
dans le modele multivarié.

Nous devons toutefois rester prudents dans I'interprétation de ces résultats qui ne concernent
qgue 440 patients sur 562 du fait de données manquantes.

6. Forces et limites de I'étude

La méthodologie d’une étude contr6lée appariée nous permet de nous affranchir de
I'effet de I’'age et du sexe, qui ont été retrouvés dans certaines études comme des facteurs
associés a la SDE dans certaines populations de patients (atteints de SAOS) 1°* et dans la
population générale >33,

La taille de I’échantillon de patients est importante, comparativement a la plupart des études
sur le méme sujet (Cf Tableau 2). Un tel effectif nous permet une évaluation des sous-groupes
de patients, tel que le groupe avec somnolence sévere, qui a rarement été étudié jusque-la.
Les patients ont bénéficié d’une évaluation standardisée et large de I'’ensemble des signes
moteurs et non moteurs (symptomes psychiatriques, fatigue, dysautonomie, évaluation
cognitive) de la maladie de Parkinson. Il est intéressant de noter que la qualité de vie a été
évaluée de facon spécifique a la MPI et aussi au moyen d’une échelle validée dans la
population générale, méme si elle est moins utilisée dans les études s’intéressant a la SDE
dans la MPI. Les échelles utilisées sont toutes validées dans la MPI et restent actuellement
largement utilisées, a I'exception de l'inventaire apathie, désormais supplanté par la LARS
(Lille Apathy Rating Scale) 1¥7.

Les patients ont été recrutés de facon équivalente dans des centres tertiaires (Centres Experts
Parkinson) mais aussi dans des centres non spécialisés, lors de consultations libérales ou
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hospitaliéres. Cela permet de s’affranchir du biais de sélection que présentent la majorité des
études similaires, qui n’ont inclus que des patients suivis et évalués dans les centres tertiaires
trés spécialisés et prenant en charge les patients les plus sévéres bien souvent.

Cependant, il s’agit d’une étude transversale, sans suivi longitudinal. Le suivi longitudinal de
larges cohortes contréles et de patients de novo, ou idéalement aux stades prodromaux, ou
issus de populations sélectionnées pour leur risque de développer une maladie de Parkinson
(formes liées a une mutation LRRK2 par exemple), constituerait un apport indispensable pour
une meilleure compréhension du réle de I’évolution de la maladie ou des traitements dans la
survenue de la SDE.

De plus, les données sont issues d’une cohorte pour laquelle les premiers patients ont été
inclus il y a plus de 10 ans. Certaines habitudes thérapeutiques ont changé, comme la moindre
utilisation d’agonistes dopaminergiques dérivés de I'ergot de seigle, du fait de leurs effets
indésirables potentiellement graves (valvulopathies et fibroses pulmonaires) 38, ou alors le
recours a des doses bien plus élevées d’agonistes dopaminergiques que celles utilisées
aujourd’hui, du fait du risque de survenue de troubles du controle des impulsions. Il serait
intéressant de regarder I'impact du type d’agoniste dopaminergique et de sa dose. Par
exemple, la rotigotine pourrait améliorer le sommeil nocturne des patients parkinsoniens
évalués par le PSQI, le PDSS et la polysomnographie 8. Cet effet pourrait s’exercer par
I'amélioration des symptémes moteurs nocturnes ou du petit matin. Il ne nous a pas été
possible d’aller jusqu’a ce niveau de précision dans notre étude, tout comme nous n’avons
pas pu recueillir la dose en équivalent dopaminergique des agonistes dopaminergiques, ce qui
ne nous permet pas d’affiner notre analyse.

S’il n’y a pas de biais de sélection concernant I'origine des patients, ceux nécessitant des
traitements de seconde ligne (stimulation cérébrale profonde, pompe d’apomorphine ou de
L-dopa intra-jéjunale) ont été exclus. De méme, peu de patients de novo ont été inclus (11%
seulement des patients avaient une durée d’évolution de la MPI inférieure a 2 ans).

Nous n’avons pas analysé les données des 121 patients exclus initialement du fait d’un score
d’Epworth mangquant. Il nous faudra ultérieurement analyser cette population pour s’assurer
gu’elle n’est pas différente de la population des patients inclus.

D’autres données potentiellement associées a la SDE auraient été intéressantes a étudier,
comme l'indice de masse corporelle (IMC) des patients ou le recueil d’éventuels troubles du
sommeil associés, notamment un syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAQS).
Cochen de Cock et collaborateurs ont en effet montré que dans leur cohorte de patients
parkinsoniens, la latence moyenne d’endormissement était plus courte chez les patients ayant
un IMC et un index d’apnée-hypopnée élevés 3,

La plupart des études montrent que la prévalence du SAOS n’est pas plus élevée dans la MPI
gue dans la population générale, le principal facteur de risque du SAOS étant le surpoids, ce
qui n"est classiquement pas le cas des populations de patients parkinsoniens 1°8, Néanmoins,
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d’autres facteurs de risque du SAOS comme I’age avancé ou des dysfonctionnements des voies
aériennes supérieures (rigidité, dyskinésies diaphragmatiques, stridor) 14, peuvent concerner
ces patients. Le risque majoré de SAOS dans la maladie de Parkinson reste donc sujet de débat
199, Certaines équipes ne montrent pas de différence de somnolence entre patients
parkinsoniens avec et sans SAOS 819, tandis que d’autres montrent des scores d’Epworth
plus élevés chez les patients avec SAOS 117 et 'amélioration du score d’Epworth par la pression

positive continue chez les patients parkinsoniens avec SAOS 32,

Les autres troubles du sommeil classiqguement décrits dans la MPI, développés en
introduction, n‘ont pas été évalués. L'échelle PSQl n’est qu’une échelle de troubles du
sommeils non spécifiques de la MPI.

Enfin, nous n’avions pas a notre disposition de données de polysomnographie et notamment
les tests itératifs de latence a I'endormissement (TILE), qui demeurent actuellement le Gold
Standard pour évaluer la SDE. La question de la valeur du score d’Epworth pour évaluer la SDE
dans la MPI mérite réflexion 8788117 En effet, d’aprés Cochen De Cock et collaborateurs, il
existerait une faible corrélation entre le score d’Epworth et les résultats du TILE (étude de 134
patients parkinsoniens sans plainte spécifique de somnolence ou de troubles du sommeil :
46,2% rapportaient une SDE subjective basée sur un score d’Epworth > 10, tandis que parmi
ces mémes patients, seulement 13,4% avaient un test de latence d’endormissement
pathologique, soit < 8 minutes) .

Le score d’Epworth semble donc utile pour dépister les patients a risque de SDE, mais pourrait
manquer de sensibilité, un score normal n’éliminant pas une SDE, car les patients
parkinsoniens percevraient mal leurs symptémes de SDE 88, Le score d’Epworth comporte des
limites, d’une part car il s’agit d’'une échelle subjective, et d’autre part car les patients les plus
agés ont plus de mal a répondre a tous les items, certaines situations (par exemple la conduite
automobile) étant moins adaptées a leur mode de vie. De plus, chez les personnes agées, le
score total est en moyenne sous-estimé de plus de 2 points par les patients, par rapport au
score donné par leurs aidants. Cette différence de score entre patients et aidants est
significativement associée a I’dge du patient et inversement liée 8 son MMSE 2%,

Le score d’Epworth pourrait aussi manquer de spécificité parce que les patients confondraient
la somnolence avec la fatigue ou I'apathie.

L'autre explication pourrait étre que, seul, le test de latence a I'’endormissement n’est pas
assez sensible chez les parkinsoniens, en particulier avec le seuil pathologique de 8 minutes
198 Dans tous les cas, il est moins accessible en pratique clinique. Enfin, il est possible que ces
deux tests évaluent des aspects différents mais complémentaires de la somnolence %,

Le score d’Epworth est recommandé dans la MPI par le MDS Sleep Scale Task Force '°° et
largement utilisé dans les études les plus récentes portant sur la SDE 1%°, || présente I’avantage
d’étre rapidement réalisé en routine clinique, et de compréhension aisée pour le patient.
Cependant, le seuil définissant la somnolence reste discuté depuis sa publication en 1991 168,
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Certains utilisent en effet un score de 8 &, le seuil le plus répandu est 10 ou 11 selon les pays
201 et d’autres estiment qu’il devrait se situer a 16 pour augmenter la sensibilité du score 2°2,

7. Perspectives

De nouvelles études contrélées avec un suivi longitudinal, constituées de patients de
novo, ou méme idéalement de patients aux stades prodromaux ou issus de populations a
risque de développer une maladie de Parkinson (telles que les formes génétiques liées a la
mutation LRRK2 par exemple), constitueraient un apport indispensable a une meilleure
compréhension du réle de I’évolution de la maladie ou des traitements dans la survenue de la
SDE.

Une évaluation, a la fois objective et subjective de la somnolence, pourrait étre réalisée, pour
déterminer la méthode de diagnostic la plus sensible et spécifique.

Il sera important dans ces études futures de veiller au recueil de tous les traitements et de
toutes les comorbidités. Il serait également pertinent de déterminer la dose de chaque type
de traitement dopaminergique, ainsi que la nature et la dose de chaque agoniste
dopaminergique.

Enfin, une meilleure connaissance de la physiopathologie de la somnolence dans la MPI
pourrait passer par le dosage des biomarqueurs dans le liquide cérébro-spinal et les analyses
anatomopathologiques post-mortem.
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F. Conclusion

A I'heure de la médecine personnalisée, les signes non moteurs de la maladie de
Parkinson constituent un véritable enjeu, puisqu’ils restent sous-estimés et complexes a
prendre en charge en pratique clinique.

Parmi ces signes non moteurs, la somnolence diurne excessive est pour les patients une source
potentielle de danger, de perte d’autonomie et d’altération de la qualité de vie au quotidien.
Elle constituera probablement un défi de santé publique dans les années a venir du fait du
vieillissement de la population et de I'incidence croissante de la maladie de Parkinson.

Notre travail montre, de maniére concordante avec la littérature, que la somnolence diurne
excessive est significativement plus fréquente chez des patients parkinsoniens que chez des
sujets controles. Les patients atteints de maladie de Parkinson ont six fois plus de risque d’étre
somnolents que les contréles du méme age et du méme sexe.

Les facteurs associés a la somnolence que nous avons pu mettre en évidence sont d’une part,
liés a I’évolution de la maladie de Parkinson (durée d’évolution et scores UPDRS |, II, I, stade
de Hoehn et Yahr) et d’autre part, liés aux autres symptomes non moteurs (fatigue, apathie,
anxiété, dépression, hallucinations, dysautonomie). On peut penser que ces derniers
traduisent, tout comme la sévérité des symptomes moteurs, I'extension du processus
neurodégénératif, en particulier aux structures spécifiques du tronc cérébral impliquées dans
les structures de I'éveil, ou méme aux structures corticales atteintes plus tardivement, au
stade de déclin de la maladie. Il ne faut toutefois pas méconnaitre le réle des traitements
dopaminergiques, en particulier les agonistes dopaminergiques, et leur dose, dans la survenue
de la somnolence.

Nous montrons que la somnolence diurne excessive dans la maladie de Parkinson est associée
a une dégradation de la qualité de vie et de la perception de la santé des patients.

Certains traitements, utilisés notamment dans la narcolepsie, sont en cours d’étude et
permettront peut-étre prochainement, conjointement avec I’éviction des facteurs aggravants,
de diminuer la somnolence diurne excessive des patients parkinsoniens.

Le développement de nouveaux traitements passe avant tout par une meilleure connaissance
des mécanismes physiopathologiques sous-tendant la somnolence diurne excessive dans la
maladie de Parkinson. Le but sera de proposer une prise en charge adaptée a chaque patient
selon le stade de la maladie, le phénotype éventuel de maladie de Parkinson et ses
antécédents et traitements.
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I1l.  ANNEXES

Annexe 1 - Critéres de la maladie de Parkinson selon la Movement Disorders Society

(Postuma et al. 2015)
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Annexe 2 - Critéres diagnostiques de la maladie de Parkinson par 'lUKPDSBB

UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria

Step 1 Diagnosis of Parkinsonian syndrome
@ Bradykinesia (slowness of initiation of voluntary movement with progressive reduction
in speed and amplitude of repetitive actions)
@ And at least one of the following:
muscular rigidity
4-6 Hz rest tremor
postural instability not caused by primary visual, vestibular, cerebellar, or
proprioceptive dysfunction.

Step 2 Exclusion criteria for Parkinson’s disease

@ History of repeated strokes with stepwise progression of parkinsonian features
@ History of repeated head injury

@ History of definite encephalitis

@® Oculogyric crises

@ Neuroleptic treatment at onset of symptoms

@ More than one affected relative

@ Sustained remission

@ Strictly unilateral features after 3 years

@ Supranuclear gaze palsy

@ Cerebellar signs

@ Early severe autonomic involvement

@ Early severe dementia with disturbances of memory, language, and praxis
@ Babinski sign

@ Presence of cerebral tumour or communicating hydrocephalus on CT scan
@ Negative response to large doses of levodopa (if malabsorption excluded)
@ MPTP exposure

Step 3 Supportive prospective positive criteria for Parkinson’s disease
(Three or more required for diagnosis of definite Parkinson’s disease)

@ Unilateral onset

@ Rest tremor present

@ Progressive disorder

@ Persistent asymmetry affecting side of onset most

@ Excellent response (70-100%) to levodopa

@ Severe levodopa-induced chorea

@ Levodopa response for 5 years or more

® Clinical course of 10 years or more
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Annexe 3 - Hospital Anxiety and Depression scale

Additionnez les points des réponses : 1, 3,5, 7,9, 11, 13 : Total Anxiété =
Additionnez les points des réponses : 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 : Total Dépression =

Pour dépister des symptomatologies anxieuses et dépressives, I'interprétation suivante peut
étre proposée pour chacun des scores (A et D) :

7 ou moins : absence de symptomatologie
8 a 10 : symptomatologie douteuse

11 et plus : symptomatologie certaine
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Annexe 4 - Pittsburgh Sleep Quality Index

Index de Qualité du Sommeil de Pittsburgh
(PSQI)

Test effectué le : .ovunveanfcvvinenf snenrenns (Jour/moisfannée)

Les questions suivantes ont trait 3 vos habitudes « i pendant le d

nier mois seulement. Vos réponses

aforite des jours ef des

ITEsDONGg aUX exp

is. Répondez 3 foutes les ques

1/ Au cours du mois dernier, quand &tes-vous habituellement allé vous coucher le
soir ?

» Heure habituelle du coucher @ ...,
2/ Au cours du mois dernier, combien vous a-t-il habituellement fallu de temps (en
minutes) pour vous endormir chaque soir ?

» Nombre de minutes : .....coeeueee.

3/ Au cours du mois dernier, quand vous étes-vous habituellement levé le matin ?
» Heure habituelle du lever © ..ol

4/ Au cours du mois dernier, combien d'heures de sommeil effectif avez-vous eu

chaque nuit ?
(Ce nombre peut étre différent du nombre d'heures que vous avez passé au lit)

» Heures de sommeil par nuit @ ...............

figguiez iz m

1der 3 foutes les quest

euire réponse. Rep

5/ Au cours du mois dernier, avec quelle fréquence avez-vous eu des troubles du

sommeil car ...

Pas au cours Mains d'une Une ou deux | Trois ou quatre
du dernier mois fois par fois par fois par
semaine semaine semaine

a) vous n‘avez pas pu vous
endormir en moins de 30 mn

b) vous vous étes réveillé au
milieu de la nuit ou
précocement le matin

c) vous avez da vous lever
pour aller aux toilettes

d) wvous n'avez pas pu
respirer correctement

e) vous avez toussé ou




ronflé bruyamment

f) vous avez eu trop froid

g) vous avez eu trop chaud

h) vous avez eu de mauvais
réves

i) vous avez eu des douleurs

j) pour d'autre(s) raison(s). Donnez une description :

Pas au cours Moins d'une Une ou deux | Trois ou quatre

Indiquez la fréquence des |du dernier mois fois par fois par fois par

troubles du sommeil pour semaine semaine semaine
ces raisons

6/ Au cours du mois dernier, comment évalueriez-vous globalement la qualité de
votre sommeil ?

[]Trés bonne [[]Assez bonne [[] Assez mauvaise [] Trés mauvaise

7/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous pris des médicaments
(prescrits par votre médecin ou achetés sans ordonnance) pour faciliter votre
sommeil ?

[] Pas au cours []Moins d'une fois [] Une ou deux fois [] Trois ou quatre fois
du dernier mois par semaine par semaine par semaine

8/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous eu des difficultés a
demeurer éveillé(e) pendant que vous conduisiez, preniez vos repas, étiez
occupé(e) dans une activité sociale ?
[ Pas au cours ] Moins d'une fois [] Une ou deux fois [ Trois ou quatre fois
du dernier mois par semaine par semaine par semaine

9/ Au cours du mois dernier, & quel degré cela a-t-il représenté un probléme pour
vous d’avoir assez d’enthousiasme pour faire ce que vous aviez a faire ?

[] Pas du tout [JSeulement un ] Un certainprobléme ] Un trés gros
un probléme tout petit probléme probléme

10/ Avez-vous un conjoint ou un camarade de chambre ?
] Ni I'un, ni l'autre.
[ Oui, mais dans une chambre différente.
[] Oui, dans la méme chambre mais pas dans le méme lit.
[] Qui, dans le méme lit.

11/ Si vous avez un camarade de chambre ou un conjoint, demandez-lui combien
de fois le mois dernier vous avez présenté :

| Pas aucours | Moins dune [ Une ou deux [ Trois ou quatre |
du dernier mois fois par fois par fois par
semaine semaine semaine

a) un ronflement fort

b) de longues pauses
respiratoires pendant votre

sommeil
c¢) des saccades ou des
secousses des jambes

pendant que vous dormiez

d) des épisodes de

désorientation ou de
confusion pendant le
sommeil
e) d’autres motifs
d'agitation pendant le
sommeil

Score global av PSQI




Calcul du score global au PSQI

Le PSQI comprend 19 questions d'auto-évaluation et 5 questions posées au conjoint
ou compagnon de chambre (sl en est un). Seules les questions d’auto-évaluation sont
incluses dans le score.

Les 19 questions d'auto-évaluation se combinent pour donner 7 “composantes” du score
global, chaque composante recevant un score de 0 & 3.

Dans tous les cas, un score de 0 indique qu'il n'y a aucune difficulté tandis quun score de 3
indique l'existence de difficultés sévéres. Les 7 composantes du score s'additionnent pour
donner un score global allant de 0 & 21 points, 0 voulant dire qu'il n'y a aucune difficulté,

et 21 indiquant au contraire des difficultés majeures.

Composante 1 : Qualité subjective du somimeil

» Examinez la question 6, et attribuez un score :

Trés bonne = 0 Assez bonne = 1 Assez mauvaise = 2 Trés  mauvaise
=3

Score de la composante 1 = ...

Composante 2 : latence du sommeil

» Examinez la question 2, et attribuez un score :

=15 mn =0 16-30 mn =1 31-60mn = 2 =60 mn =3
Score de la question 2 = .....

» Examinez la question 5a, et attribuez un score :
Pas au cours Moins d’'une fois  Une ou deux fois  Trois ou quatre fois
du dernier mois = 0 par semaine = 1 par semaine = 2 par semaine = 3
Score de la question 5a = .....

» Additionnez les scores des questions 2 et 5a, et attribuez le score de la composante 2 :
Somme de 0 =0 Sommede 1-2 =1 Somme de 3-4 = 2 Somme de 5-6 = 3
Score de la composante 2 = ...

Composante 3 : Durée du sommeil

» Examinez la question 4, et attribuez un score :
>7h =0 6-7h=1 56h=2 <5h=3
Score de la composante 3 = .....

74



Composante 4 : Efficacité habituelle du sommeil

~ Indiquez le nombre d'heures de sommeil (question 4) : .....

» Calculez le nombre d'heures passées au lit :
Heure du lever (question 3) :  .....

Heure du coucher (question 1) : ...

Nombre d'heures passées au lit © .....
» Calculez l'efficacité du sommeil : (Nb heures sommeil/Nb heures au lit)x100 = Efficacité
habituelle (en %) = (coerrnnnn [orieenann )%100 = .veiiine %o

# Attribuez le score de la composante 4 :
>85% =0 75-84% =1 65-74% = 2 <65% =3
Score de la composante 4 = .....

Composante 5 : Troubles du sonmmeil

» Examinez les questions 5b a 5j, et attribuez des scores & chaque question :

Pas au cours Moins d'une fois Une ou deux fois Trois ou quatre
fois

du dernier mois = 0 par semaine = 1 par semaine = 2 par
semaine = 3

Score de la question 5b = ..... 5C = o 5d = weee Se = .. 5f = e
50 = .o 5h = .... 5 = ... 5 = e
~ Additionnez les scores des questions 5b & 5j, et attribuez le score de la composante 5 :
Somme de 0 =0 Sommede1-9=1 Somme de 10-18 = 2 Somme
de 19-27 = 3
Score de la composante 5 = .....

Composante 6 : Utilisation d'un médicament du sommeil

» Examinez la question 7, et attribuez un score :

Pas au cours Moins d'une fois Une ou deux fois  Trois ou quatre fois

du dernier mois = 0 par semaine = 1 par semaine = 2 par
semaine = 3

Score de la composante 6 = .....

Composante 7 : Mauvaise forme durant la journce

» Examinez la question 8, et attribuez un score :
Pas au cours Moins d'une fois Une ou deux fois  Trois ou quatre fois

Le PSQI a une sensibilité de 89,5% et une spécificité de 86.5% pour identifier les patients
avec des troubles du sommeil lorsque le score est supérieur ou égal a 6.



Annexe 5 - Echelle SCOPA-AUT (version anglaise)

)

In the past month, have you had difficulty swallowing or have you choked?

[ [ [ [

never sometimes regularly often

In the past month. has saliva dribbled out of your mouth?

[ [ [ [

never sometimes regularly often

In the past month. has food ever become stuck m your throath?

[ [] [ []

never sometimes regularly often
In the past month, did you ever have the feeling dunng a meal that you were full very
quickly?

never sometimes regularly often

Constipation is a blockage of the bowel, a condition in which someone has a bowel
maovement twice a week or less.
In the past month_ have you had problems with constipation?

[ [ [ [

never sometimes regularly often

In the past month. did you have to stramn hard to pass stools?

[ [ [ [

never sometimes regularly often

In the past month. have you had involuntary loss of stools?

[ [ [ [

never sometimes regularly often

Questions 8 to 13 deal with problems with passing urine. If you use a catheter you can

ndicate this by placing a cross i the box “use cathether”.

8.

10.

11.

13.

In the past month. have you had difficulty retaining vrine?

[ ] [ [ [

never sometimes regularly often use
. . catheter
In the past month. have you had inveluntary loss of urine?

[] [] [] [ [

never sometimes regularly often se
catheter

In the past month, have you had the feeling that after passing urine your bladder was
not completely empty?

[ ] [ [ [

never sometimes regularly often se
catheter

In the past month. has the stream of urine been weak?

L] L] L] [ [

never sometimes regularly often use
catheter

In the past month, have you had te pass unne again within 2 hours of the previous
time?

[ ] [ [ [

never sometimes regularly often use
catheter

In the past month. have you had to pass urine at night?

[ [ [ [ [

never sometimes regularly often ise
catheter

14, Inthe past month. when standing up have you had the feeling of either becoming
lightheaded. or no longer being able to see properly. or no longer being able to think

clearly?
L] L] L L]
never sometimes regularly often

15. In the past month. did you become light-headed after standing for some time?

[] [] [] []

never sometimes regularly often
16. Have you fainted in the past 6 months?
never sometimes regularly often

17. In the past month. have you ever perspired excessively duning the day?

L] L] L] L]

never sometimes regularly often

18. In the past month. have you ever perspired excessively during the night?

[] [] [] []

never sometimes regularly often
19.  Inthe past month. have your eyes ever been over-sensitive to bright light?
never sometimes regularly often

20.  Inthe past month. how often have you had trouble tolerating cold?

[] [] [] []

never sometimes regularly often
21.  Inthe past month. how often have you had trouble tolerating heat?
never sometimes regularly often

The following 3 questions are only for men

22.  Inthe past month, have you been impotent (unable to have or maintain an erection)?

[ [] ] ] []

never sometimes regularly often not
applicable

23, Inthe past month, how often have you been unable to ejaculate?

[ L] L] ] L]

never sometimes regularly often not
applicable
23a. In the past month. have you taken medication for an erection disorder? (If so, which
medication?)
no yes:

Proceed with question 26

The following 2 questions are only for women

24. In the past month, was your vagina too dry during sexual activity?
never sometimes regularly often not

applicable
25.  Inthe past month. have you had difficulty reaching an orgasm?

[ L ] ] 0

never sometimes regularly often not
applicable
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Score de 0 (jamais) a 3 (souvent) pour chaque item soit un score total de 0 a 69
6 sous-parties :

- Fonctionnement gastro-intestinal (7 items)

- Fonctionnement urinaire (6 items)

- Fonctionnement cardio-vasculaire (3 items)

- Thermorégulation (4 items)

- Fonctionnement pupillaire (1 item)

- Fonctionnement sexuel (2 items pour les hommes, 2 items pour les femmes)

Il n'y a pas de score cut-off défini.
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Annexe 6 - Short Form (36) Health Survey — SF36

1. Dans I’ensemble, pensez-vous que votre santé est : (entourez la bonne réponse)

Excellente 1
Trés bonne 2
Bonne 3
Médiocre 4
Mauvaise 5

2. Par rapport a 'année derniére a la méme épogue, comment trouvez-vous votre état de
santé en ce moment ? (entourez la réponse de votre choix)

Bien meilleur que ['an dernier
Plutst meilleur

A peu prés pareil

Plut6t moins bon

[ I VY I

Beaucoup moins bon

3. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état physique
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Qui Non

3. Avez-vous réduit le temps passé i votre travail 1 2
ou a vos activités habituelles

b.  Avez-vous accompli meins de choses que 1 2
vous auriez souhaité 7

c. Avez-vous du arréter de faire certaines 1 2
choses 7

d. Avez-vous eu des difficultés a faire votre 1 b

travail ou toute autre activité 7 (par exemple.
cela vous a demandé un effort supplémentaire)

4. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de vofre état émotionnel (comme
vous sentir triste, nerveux(se) ou déprimé(e))
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Ou Non
a.  Avez-vous réduit le temps passé i votre travail 1 2
ou a vos activités habituelles
b, Avez-vous accompli moins de choses que 1 2
vous auriez souhaité ?
c. Avez-vous eu des difficultés a faire votre 1 2

travail ou toute autre activité 7 (par exemple.
cela vous a demandé un effort supplémentaire)

5. Au cours de ces 4 derniéres semaines dans quelle mesure votre état de santé, physique
ou émotionnel, vous a-t-il génée dans votre vie sociale et vos relations avec les autres,
votre famille, vos connaissances
(Entourez la réponse de votre choix)

Pas du tout 1
Un petit pen 2
Moyennement 3
Beaucoup 4
Enormément 5

6. Au cours de ces 4 derniéres semaines, quelle a été l'intemsité de wos douleurs
(physiques) ? (Entourez la réponse de votre choix)

Nulle 1
Tres faible 2
Faible 3
Moyenne 4
Grande 5
Tres grande 4]

7. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous
ont-elles limité(e) dans votre travail ou vos activités domestiques ? (Entourez la réponse
de votre choix)

Pas du tout 1
Uh petit pen 2
Moyennement 3
Beaucoup 4
Enormément 5

8. Au cours de ces 4 derniéres semaines ; y a-t-il eu des moments o votre état de santé ou
émotionnel, vous a géné dans votre vie et vos relations avec les autres, votre famille,
vos amis, vos connaissances 7 (Entourez la réponse de votre choix)

En permanence 1
Une bonne partie du temps 2
De teraps en temps 3
Rarement 4
Jamais 5

9. Voici une liste d*activités que vous pouvez avoir i faire dans votre vie de tous les jours.
Pour chacune d’enire elles indiquez si vous étes limit(¢) en raison de votre état de sante
actuel. (Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d"activités Oui, beaucoup
limité(e)
1

Oui, un peu
limité(e)
2

Non, pas du
tout limité(e)

a. Efforts physiques importants tels que courir, 3

soulever un objet lourd, faire du sport

b. Efforts physiques modérés tels que déplacer 1 2 3

une table, passer |’ aspirateur, jover aux boules

c. Soulever et porter des courses 1 2 3
d. Monter plusieurs étages par ["escalier 1 2 3
e. Monter un étage par escalier 1 2 3
f. se pencher en avant, se mettre 3 genoux, 1 2 3
5’ accroupir

2. Marcher plus d'un km 2 pied 1 2 3
h. Marcher plusieurs centamnes de métres 1 2 3
1. Marcher une centaine de métres 1 2 3
j. Prendre un bain, une douche ou s habiller 1 2 3

—
o

. Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti(e) au cours de ces 4
derniéres semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer la réponse qui vous semble
la plus appropriée. Au cours de ces 4 derniéres semaines, ¥ a-t-il eu des moments oi :
(Entourez la réponse de votre choix. une par ligne)

Liste d"activité Es Tré !
ste Gactivites " es Souvent Quel ques Rarement  Jamais
permanence  souvent fois
X vous &t kil

a vous.wusﬂe es sentife) 1 5 3 4 5 6
dynamique
b. vous vous étes senti(e)
tres nerveux(se) ? ! 2 3 4 3 6
c. Vous vous étes senti(e)
st decqumge(e) que rien ne 1 P 3 4 5 5
pouvait vous remonter le
moral
d. vous vous &tes senti(e)
calme et détendu(e) 7 ! 2 3 4 3 6
€. vous vous étes senti(e)

1 2 3 4 5 [
débordant(e) d*énergie?
E_\'nus vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 5
triste et abattu(e) ?
g. vous vous etes senti(e)
Epuisé(e) ? 1 2 3 4 5
h. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6
heureux(e)
i. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 1]
fatigué(e) 7

11. Indiquez pour chacune des phrases suivantes dans guelle mesure elles sont vraies ou

fausses dans votre cas :
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d"activités Totalement Plutdt Te ne sais Plutdt Totalement
vrai vrai pas fausse fausse

a sz tombe malade plus 1 5 3 4 5

facilement que les autres

b.‘ jeme porte. aussi bien que 1 2 3 4 5

n'importe qui

c.jem al@nds a ce que ma 1 P 3 4 5

santé se dégrade

d. je suis en excellent santé 1 2 3 4 5
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Obtention d’un score de 0 a 100, aprés traitement du questionnaire :

- selon standardisation des réponses pour les items 1,7 et 8 ;

- inversion des échelles pour les items 1, 6, 7, 8,9a, 9d, 9e, 9h, llb et lld, de sorte que
les valeurs les plus basses indiquent toujours les moins bons états de santé ;

- remplacement des valeurs manquantes d'un item par la moyenne des autres items
de la dimension, s'il manque moins de la moitié des items d'une dimension ;

- transformation des résultats en scores exprimés sur une échelle de 0-100, de sorte
gue I'état de santé subjectif minimal potentiel soit 0 et I'état de santé subjectif
maximal potentiel soit 100.

(https://www.iumsp.ch/Publications/pdf/rds28 fr.pdf)
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Annexe 7 - Inventaire apathie
| INVENTAIRE APATHIE -1A ACCOMPAGNANT
Nom : date :
Tyvpe d’évaluation:
Premiére Evaluation

Evaluation de suivi : intervalle de temps depuis 1'évaluation précédente =

1 - Emoussement affectif FxG= 112

Le sujet se montre-t-il affectueux 7 manifeste-t-il des émotions 7
Oui =0 Nen a 'nne de ces propositions = faire cotation Fréquence et Gravite
FREQUENCE
Quelguefois : moins d'une fois par semaine
Assez souvent : environ une fois par semaine
Fréguemment : phisienss fois par semaine mais pas tous les jours
Trés fréquemment - tous les jours ou pratiquement tout le temps
DEGRE DE GRAVITE
Léger : perceptible mais a pen de conséquences sur les activités quotidiennes
Moyen : flagrant mais peut Stre surmonts grice aux persuasions et encouragements de Uentourage
Important : ancun encouragement ni événement extérienr ne parvient 3 le faire disparaitre.

T

Tk b el

2 — Perte d'initiative : FxG= 112

Le sujet engage -il une conversation de maniére spontanée 7 Prend-il des décisions ? Dans la vie
quotidienne, fait-1l référence a vous quand il doit prendre uae décision ou quand on lui pose une question 7

Oui =0 Non a I'une de ces propositions = faire cotation Fréguence et Gravité
EREQUENCE
Quelguefois : moins d'une feois par semaine 1
Assez souvent : environ une fois par semaine 2
Frégquemment : phisienss fois par semaine mais pas tous les jours 3
Trés fréguemment - tous les jours on pratiquement tout le temps 4
DEGRE DE GRAVITE
Léger. 1
Moyen 2
Important. 3
[ 3 Perte d'intérét : FxG= 112
Le sujet - = Slintéresse-t-il aux activités et aux projets de antres 7
= Manifeste de I'intérét pour ses amis et membres de sa famille 7
= Est enthousiaste par rapport & ses centres d'intérét ou son activité professionnelle 7
Qui =10 Non i 'nune de ces propositions = faire cotation Fréguence et Gravité
FREQUENCE
Quelguefois : moins d'une fois par semaine 1
Assez souvent : environ une fois par semaine 2
Frégquemment : plusienss fois par semaine mais pas tous les jours 3
Trés fréquemment - tous les jours ou pratiquement tout le temps 4
DEGRE DE GRAVITE
Léger. 1
Moven 2
Important. 3
SCORE TOTAL: (1+2+3) 136
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INVENTAIRE APATHIE -1A PATIENT

Nom : date :
Tvpe d’évaluation:
Premiére Evaluation
Evaluation de suivi : intervalle de temps depuis " évaluation précédente =

[ 1- Emoussement affectif score = 112

Avez-vous l'impression d'&tre aussi affectuenx que d habitude ? Est ce que vous exprimez vos sentiments 7
Non a I'une de ces propositions = powvez-vous évaluer I'importance de cet emoussement affectif de « léger » a
I'extréme ganche (ou score 1) a « sévére » a I'extréme droite (ou score 12).

Leéger Sévere

| 2 — Perte d'initiative : score = 112

Engagez vous une conversation de maniére spontanée 7 Prenez vous des décisions. des initiatives 7

oul=0
Non i I'une de ces propositions = pouvez-vons évaluer I'importance de cette perte de « léger » & U'extréme gauche (on
score 1) 4 « sévére » a l'extréme droite (ou score 12).

Léger Séveére

| 3 —Perte d'intérét : score = 112

Avez-vous des centres d’miterét :
* Est ce que vous vous intéressez toujours aux activités, anx projets des antres 7

» Avez-vous de I'mfterét powr vos amis et les membres de votre fanulle 7
* Etes vous anssi enthousiaste par rapport a vos centres d'intérét ou votre activité professionnelle 7

oul=0
Non a 'une de ces propositions = pouvez-vous évaluer I'importance de cetfte perte d'interét de « léger » a l'exiréme
gauche (on score 1) & « sévére » 4 extréme droite (ou score 12).

Léger Sévére
=

SCORE TOTAL: (1+2+3) 136



Annexe 8 - Mini Mental State Examination (MMSE)

Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GRECO)

Orientation /10
Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.

Les unes sont trés simples, les autres un peu moins. Yous devez répondre du mieux que vous pouvez.

Quelle est la date compléte d’aujourd’hui ?

Si la réponse est incorrecte ou incomplete, posées les questions restées sans réponse. dans I'ordre suivant :
1. En quelle année sommes-nous ?
2. En quelle saison ?
3. En quel mois ?
4. Quel jour du mois ?
5. Quel jour de la semaine ?

O00o0g

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I'endroit ol nous trouvons.
6. Quel est le nom de 1"hopital ol nous sommes 7#
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ?7%*
9. Dans quelle province ou région est située ce département ?
10. A quel étage sommes-nous ?
Apprentissage
Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir
car je vous les redemanderai tout a I’heure.

S 0O000g

11. Cigare Citron Fauteuil O
12. Fleur Clé Tulipe IC]
13. Porte Ballon Canard O

Répéter les 3 mots.

~
wn

Attention et calcul
Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois 7%

14. 93 i}
15. 86 =
16. 79 ]
19 93 0O
18. 65 O

Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
Voulez-vous épeler le mot MONDE a I'enyers 2%#

Rappel /3
Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de retenir tout a I’heure ?
11. Cigare Citron Fauteuil O
12. Fleur Clé Tulipe O
13. Porte Balion Canard O
Langage /8
Montrer un crayon. 22. Quel est le nom de cet objet 7* O
Montrer votre montre. 23. Quel est le nom de cet objet 7%%# O
24. Ecoutez bien et répétez apres moi : « PAS DE MAIS, DE SI. NI DE ET »### O

Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « Ecoutez bien et faites ce que je vais
vous dire : 25. Prenez cette feuille de papier avec votre main droite,
26. Pliez-la en deux,

27. Et jetez-la par terre, »*##**

000z

Tendre au sujet une feunille de papier sur laquelle est écrit en gros caractére : « FERMEZ LES YEUX » et dire au

sujet : 28. « Faites ce qui est écrit ». O
Tendre au sujet une feuille de papier ct un stylo, en disant :

29. « Voulez-vous m’¢crire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase enti¢re. » [l
Praxies constructives /1
Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :

30. « Voulez-vous recopier ce dessin ? » O
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Annexe 9 - Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF)

Batterie Rapide d'Efficience
Frontale (Dubois et Pillon)

4- Séquences motrices de Luria
Le patient doit reproduire la séquence
“tranche - point - paume” aprés que I

1- Epreuve des similitudes
Demander en quoi se ressemblent

9 une orange et une banane examinateur lui ait montré seul 3 fois, et
@ une Chf}lse et une table _ aprés qu'il l'ait réalisé 3 fois avec l'exami-
0 une tulipe, une rose et une marguerite nateur.

2- Epreuve de fluence verbale 5- Epreuve des consignes
Demander au patient de donner le

maximum de mots commengant
par la lettre S

conflictuelles

Demander au patient de taper 1 fois
lorsque l'examinateur tape 2 fois

et vice-versa (séquence proposée
1-1-2-1-2-2-2-1-1-1-2)

3- Comportement de préhension 6- Epreuve de Go - No Go

L'examinateur s'assoit devant le patient Le patient doit taper 1 fois quand I
dont les mains reposent sur les genoux. examinateur tape 1 fois et ne pas
Il place alors ses mains dans celles du taper lorsque l'examinateur tape
patient afin de voir s'il va les saisir 2 fois (1-1-2-1-2-2-2-1-1-1-2)
spontanément.

Annexe 10 - Fatigue Severity Scale (FSS) (version anglaise)

Score minimal a 9 et score maximal a 63, possibilité de faire la moyenne du score total : cut-
off déterminant un haut niveau de fatigue a 4.
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Annexe 11 - Echelle d'évaluation unifiée pour la maladie de Parkinson, UPDRS

| - Etat mental, comportemental et thymique

1 - Affaiblissement intellectuel

0 = absent

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

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

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

Handicap grave face aux probléemes.

4 = perte mnésique sévere avec uniquement préservation de sa propre orientation. Incapacité

de porter des jugements et de résoudre des problémes, demande d'aide pour les soins personnels, ne
peut plus étre laissé seul.

2 - Troubles de la pensée (en rapport avec la démence ou une intoxication médicamenteuse)

0 =aucun

1 =réves animés

2 = hallucinations bénignes critiquées

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

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

3 - Dépression

0 = absente

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

2 = dépression durable (une semaine ou plus)

3 = dépression durable avec symptémes végétatifs (insomnie, anorexie, perte de poids, perte d'intérét)
4 = dépression durable avec troubles végétatifs, pensées ou intentions suicidaires.

4 - Motivation - initiative

0 =normale

1 = moins franche que d'habitudes, plus passif

2 = perte d'initiative et désintérét pour certaines activités non routiniéres

3 = perte d'initiative ou désintérét dans les activités quotidiennes routiniéres
4 = absence d'initiative, perte totale d'intérét.

Il - Activités dans la vie quotidienne (a déterminer en période ON et en période OFF)
5 - Parole

0 =normale

1 = légérement perturbée, pas de difficultés a étre compris

2 = modérément perturbée. On doit lui demander occasionnellement de répéter,
3 = gravement perturbée. On doit lui demander fréquemment de répéter.

4 = incompréhensible la plupart du temps.
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6 - Salivation

0 =normale

1 = légére, mais excés habituel de salive dans la bouche, peut baver la nuit
2 = hypersialorrhée modérée, peut baver un peu

3 = hypersialorrhée nette avec un peu de bave

4 = écoulement habituel de bave nécessitant en permanence un mouchoir.

7 - Déglutition

0 = normale

1 =s'étrangle rarement

2 =s'étrangle occasionnellement

3 = nécessite une alimentation semi-liquide

4 = nécessite une alimentation par sonde gastrique ou une gastrectomie.

8 - Ecriture

0 =normale

1 = légérement ralentie ou micrographique

2 = nettement ralentie ou micrographique, tous les mots sont lisibles
3 = gravement perturbée, tous les mots ne sont pas lisibles

4 = la majorité des mots est illisible.

9 - S'alimenter et manipuler les couverts

0 =normal

1 = un peu lent et maladroit mais n'a pas besoin d'étre aidé

2 = peut se débrouiller seul pour la plupart des aliments mais lent et maladroit
3 =a besoin d'une aide pour les repas mais peut encore s'alimenter lentement
4 = on doit lui donner a manger.

10 - Habillage

0 = normal

1 = un peu lent mais ne doit pas étre aidé

2 = aide occasionnelle pour boutonner ou enfiler une manche

3 =a besoin d'étre tres aidé mais peut faire certaines choses seul
4 = totalement dépendant.

11 - Hygiene

0 = normale

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

2 = nécessite une aide pour la douche ou le bain, trés lent dans les soins hygiéniques
3 = nécessite une aide pour se laver, se brosser les dents, se coiffer, se baigner

4 = sonde urinaire ou autres aides mécaniques.

12 - Se retourner dans le lit, arranger draps et couvertures

0 = normal

1 = un peu lent et maladroit mais n'a pas besoin d'étre aidé

2 = peut se retourner seul ou arranger les draps mais avec une grande difficulté

3 = peut commencer le geste mais n'arrive pas a se retourner ou arranger les draps seul
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4 = dépendant.

13 - Chute non liée au piétinement

0 =aucune

1 = chutes rares

2 = chutes occasionnelles mais moins d'une fois par jour
3 = en moyenne une chute par jour

4 = chutes pluriquotidiennes

14 - Piétinement lors de la marche

0 =aucun

1 = rare, peut avoir une hésitation au départ

2 = piétinement occasionnel lors de la marche

3 = piétinement fréquent entrainant occasionnellement des chutes
4 = chutes fréquentes dues au piétinement

15 - Marche

0 = normale

1 = difficultés |égeres, peut balancer les bras, traine les pieds

2 = difficultés modérées mais ne demande que peu ou pas d'aide
3 = difficultés importantes nécessitant une aide

4 = ne peut marcher du tout méme avec aide.

16 - Tremblement

0 = absent

1 = léger et rarement présent

2 = modéré, génant le patient

3 = important génant certaines activités

4 = marqué, génant la plupart des activités

17 - Troubles subjectifs sensitifs liés au parkinsonisme

0 =aucun

1 = occasionnellement, engourdissement, picotements, douleurs légeres
2 = engourdissement, picotements, douleurs fréquentes, pas génant

3 = sensations douloureuses fréquentes

4 = douleurs tres vives

I1I- Examen moteur

18 - Parole

0 =normale

1 = légére perte d'expression, de la diction et/ou du volume vocal

2 = voix monotone, bredouillée mais compréhensible, altération modérée
3 = altération marquée, difficile a comprendre

4 = incompréhensible

19 - Expression faciale

0 = Normale
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1 = Hypomimie légere, semble avoir un visage normalement impassible

2 = Diminution légére mais franchement anormale de I'expression faciale

3 = Hypomimie modérée ; levres souvent entrouvertes

4 = Masque facial ou faciés figé avec perte importante ou totale de I'expression faciale : lévres
entrouvertes (0.6 cm ou plus)

20 - Tremblement de repos aux quatre membres et téte

0 = Absent

1 = Léger et rarement présent

2 = Tremblement de faible amplitude mais persistant. Ou d'amplitude modérée mais présent
seulement de facon intermittente

3 =Tremblement modéré en amplitude et présent la plupart du temps

4 = Tremblement d'amplitude marquée et présent la plupart du temps

21 - Tremblement d'action ou tremblement postural des mains

0 = Absent

1 = Léger : présent lors de I'action

2 = Modéré en amplitude, présent lors de I'action

3 = Modéré en amplitude, tant lors du maintien postural que lors de I'action
4 = Amplitude marquée : géne l'alimentation

22 - Rigidité (évaluée lors des mouvements passifs des principales articulations avec un malade
reldché, en position assise. Ne pas tenir compte de la roue dentée)

0 = Absent

1 = Minime ou apparaissant lors des manceuvres de sensibilisation

2 = Légere a modérée

3 = Marquée, mais la plupart des mouvements peuvent étre effectués aisément
4 = Sévere, les mouvements sont effectués difficilement

23 - Tapotement des doigts (le malade fait les mouvements rapides et de large amplitude du pouce

sur l'index)

0 = Normal

1 = Ralentissement léger et/ou réduction d'amplitude

2 = Modérément perturbé, se fatigue nettement et rapidement, peut avoir d'occasionnels arréts du
mouvement

3 = Séverement perturbé. Hésitation fréquente au démarrage du mouvement

4 = Peut a peine effectuer le mouvement

24 - Mouvements des mains (le malade ouvre et ferme rapidement les mains avec la plus grande
amplitude possible, chague main séparément)

0 = Normal

1 = Ralentissement léger et/ou réduction d'amplitude

2 = Modérément perturbé. Se fatigue nettement et rapidement, peut avoir d'occasionnels arréts dans
le mouvement

3 = Séverement perturbé, hésitation fréquente au début du mouvement ou arrét en cours de
mouvement

4 = Peut a peine effectuer la tache
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25 - Mouvements alternatifs rapides (mouvements de pronosupination des mains verticalement ou
horizontalement, avec la plus large amplitude possible, les deux mains simultanément)

0 = Normal

1 = Ralentissement léger et/ou réduction d'amplitude

2 = Modérément perturbé. Se fatigue nettement et rapidement, peut avoir d'occasionnels arréts dans
le mouvement

3 = Séverement perturbé, hésitation fréquente au début du mouvement ou arrét en cours de
mouvement

4 = Peut a peine effectuer la tache

26 - Agilité de la jambe (le patient tape le talon sur le sol de facon rapide en soulevant tout le pied;
I'amplitude doit étre d'environ 7.5 cm) (en position assise)

0 = Normal

1 = Ralentissement léger et/ou réduction d'amplitude

2 = Modérément perturbé. Se fatigue nettement et rapidement, peut avoir d'occasionnels arréts dans
le mouvement

3 = Séverement perturbé, hésitation fréquente au début du mouvement ou arrét en cours de
mouvement

4 = Peut a peine effectuer la tache

27 - Se lever d'une chaise (le patient essaye de se lever d'une chaise a dos droit en bois ou en métal,
les bras pliés devant la poitrine)

0 = Normal

1 = Lentement ou a besoin de plus d'un essai

2 =Se pousse sur les bras du siege

3 =Tend a tomber en arriere et doit essayer plus d'une fois mais peut se lever sans aide
4 = Incapable de se lever sans aide.

28 - Posture

0 = Normalement droite

1 = Pas tout a fait droite, posture légerement fléchie cette attitude peut étre normale pour une
personne plus agée

2 = Posture modérément fléchie, nettement anormale : peut étre légerement penché d'un coté

3 = Flexion séverement fléchie avec cyphose : peut étre modérément penché d'un coté

4 = Flexion marquée avec posture trés anormale

29 - Stabilité posturale (réponse a un déplacement postérieur soudain produit par une poussée sur les
épaules alors que le patient est debout les yeux ouverts et les pieds légerement écartés. Le patient
doit étre prévenu).

0 = Normale

1 = Rétropulsion mais I'équilibre est rétabli sans aide

2 = Absence de réponse posturale : peut tomber s'il n'est pas retenu par I'examinateur
3 =Tres instable, tend a perdre I'équilibre spontanément

4 = Incapable de se tenir debout sans aide

30 - Démarche

1 = Marche lentement, peut trainer les pieds et faire de petits pas, mais sans festination ni
propulsion
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2 = Marche avec difficultés, mais nécessite peu ou pas d'aide ; peut avoir un peu de festination,
des petits pas ou une propulsion

3 = Perturbations séveres de la marche, nécessitant une aide

4 = Ne peut marcher du tout, méme avec aide

31 - Bradykinésie corporelle ou hypokinésie (combinant la lenteur, I'hésitation, la diminution du ballant
des bras, I'amplitude faible et la pauvreté des mouvements en général)

0 = Aucune

1 = Lenteur minime, donnant aux mouvements un caractére délibéré, pourrait étre normal pour
certaines personnes. Possibilité d'une réduction d'amplitude

2 = Degré léger de lenteur et de pauvreté du mouvement qui est nettement anormal. De plus, une
certaine réduction d'amplitude

3 = Lenteur modérée, pauvreté et petite amplitude du mouvement

4 = Lenteur marquée, pauvreté et petite amplitude du mouvement

IV - Complications du traitement (au cours de la derniére semaine)
A - Dyskinésies

32 - Durée : durant quelle proportion de la journée, les dyskinésies sont-elles présentes ? (information
obtenue par l'interrogatoire)

0 =aucune
1=12a25%delajournée

2 =26 a 50% de la journée
3=51a75%de lajournée
4 =76 23100 % de la journée

33 - Incapacité : guelle incapacité entraine les dyskinésies ?

0 =aucune
1=légere

2 = modérée
3 =sévere

4 = compléte

34 - Douleur : les dyskinésies entrainent-elles des douleurs ?

0 =aucune
1=légere

2 = modérée
3 =sévere

4 = compléte

35 - Présence d’une dystonie matinale précoce (information obtenue a I'interrogatoire)

0=oui
1=non

B - Fluctuations cliniques

36 —Y a-t-il des périodes off dont on peut prédire le moment aprés une prise médicamenteuse ?

0 =oui
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1=non

37 —Y a-t-il des périodes off dont on ne peut pas prédire le moment aprés une prise
médicamenteuse?

0 =oui
1=non

38 - Est-ce que certaines des périodes off viennent soudainement, c’est a dire en quelques
secondes ?

0 =oui
1=non

39 - Quelle est la proportion de la journée durant laquelle le patient est en situation off ?

0 =aucune
1=12a25%delajournée

2 =26 a 50% de la journée
3=51a75%de lajournée
4 =76 23100 % de la journée

C- Autres complications

40 - Le patient a-t-il de I'anorexie, des nausées, des vomissements ?

0 =oui
1=non

41 - Le patient a-t-il des troubles du sommeil (insomnie, hypersomnolence) ?

0 =oui
1=non

42 - Le patient a-t-il une hypotension orthostatigue symptomatique ?

0 =oui
1=non

Annexe 12 — Stade de Hoehn et Yahr
Elle évalue la sévérité globale du syndrome parkinsonien selon 5 stades :

Stade 1 = maladie unilatérale.

Stade 1,5 = maladie unilatérale avec atteinte axiale.

Stade 2 = maladie bilatérale sans trouble de I'équilibre.

Stade 2,5 = maladie bilatérale Iégére avec retentissement lors du test de la poussée.

Stade 3 = maladie bilatérale Iégére a modérée, certaine instabilité posturale, physiquement
autonome.

Stade 4 = handicap sévere, toujours capable de marcher ou de se tenir debout sans aide.
Stade 5 = malade en chaise roulante ou alité, n’est plus autonome.
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Annexe 13 - Parkinson’s Disease Questionnaire - 39 items

Questionnaire PDQ-39
Date :
Nom: Prénom
Sexe Age

A cause de votre maladie de Parkinson, combien de fois avez-vous vécu 'une des situations
suivantes, au cours du MOIS PRECEDENT ?

Veuillez cocher une case pour chague réponse Jamais  Rarement Parfois Souvent Toujours Vewllez cocher une case pour chague reponise Jamais Rarement Parfois Souvent Toujours
on on
totalement totalement
incapable incapable
1. Avez-vous eu des difficultés dans la - - - - - 23. Avez-vous ressenti le besom de
pratique de vos loisirs ? dissimuler aux autres votre maladie de [m] m} m} m} a
Parkinson 7
2. Avez-vous eu des difficultés a vous
occuper de votre maison, par exemple | jm] a m] a [m] 24. Avez-vous évité des situations oil vous
bricolage, ménage, cuisine ? deviez manger ou boire en public 7 = O = O o
3. Avez-vous eu des difficultés a porter des . i .
sacs de provisions ? P [m] a m] a jm] 25. Vous étes-vous senti(e) géné(e) en public
a cause de votre maladie de Parkinson ? = = = = =
4. Avez-vous eu des problémes pour faire 1
L [m} a m] a O . e -
km a pied ? 26. Vous étes-vous senti(e) inquiet(e) des
réactions des autres 4 votre égard 7 = O = O o
5. Avez-vous eu des problémes pour faire 100
m a pied ? ’ ! = o o o =
27. Avez-vous eu des problémes dans vos o g o g o
H ac oS 2
6. Avez-vous eu des problemes 3 vous relations avec vos proches
déplacer chez vous. auss1 aisément que m} a ] | a
vous |'auriez souhaité ? 28. Avez-vous manqué du soutien, dont vous
. aviez besoin, de la part de votre époux(se) [m] a m} a a
7. Avez-vous eu des qlfﬁcuhes. a vous o o o o o ou conjoint(e) ?
déplacer dans les lieux publics 7
- - 29. Avez-vous manque du soutien dont vous
8. Avez-vous eu besoin de quelqu'un ,pmf,' m] a m] [m| jm] aviez besoin, de la part de votre fanulle ou O a m] a a
vous accompagner lors de vos sorties ? de vos amis proches ?
9. Avez-vous eu PEuL ou vous Etes-vous - - - - - 30. Vous étes-vous endormi(e) dans la
smn_(e) inquiet(e) a I'idée de tomber en journée de fagon inattendue ? O m] m] m] m]
public ?
Veuillez verifier que vous avez coché nne case pour chague question avant de passer a la page suivante. 31. Avez-vous eu des problemes de
concentration. par exemple en lisant ou en m] a O a a
— - regardant la télévision ?
Vewlle: cocher une case pour chague répanse Jamais Rarement Parfois Souvent Toujours &
on . . L
totalement 32. Avez-vous sent1 que voire meémoire éfait
incapable mauvaise ? = = = = =
10. Avez-vous été confiné(e) chez vous plus
. _— c o [m] jm| m] a a ] . ] .
que vous ne |"auriez souhaité ? 33. Avez-vous fait de mauvais réves. ou eu
des hallucinations ? = = = = =
11. Avez-vous eu des difficultés pour vous
e P = = o o o
i} ) 34. Avez-vous eu des difficultés pour parler ?
[m] m} 77 m} a
12. Avez-vous eu des difficultés pour vous
czvo P m] m] m] O O
habiller ?
Veuillez vérifier que vous avez coché nne case pour chague question avant de passer a la page suivante
13. Avez-vous eu des problémes pour
boutonner vos vétements ou pour lacer vos m] jm| m] a a
chaussures ? Vemillez cocher nne case pour chague réponse Jamais Rarement Parfois Souvent Toujours
on
14. Avez-vous eu des problémes pour écrire totalement
lisiblement ? = = o o = incapable
35. Vous étes-vous senti(e) mcapable de [m] m] m] jm] m]
15. Avez-vous eu des difficultés pour couper - (€) P
1 . 5 O O O m] m] communiquer normalement avec les autres
a nourriture ? 5
16. Avez-vous eu des difficultés pour tenir un _ N .
) N P [m] a m] a a 36. Vous étes-vous senti(e) ignoré(e) par les m] a O a m]
verre sans le reaverser 7 =
autres 7
17 Vous étes-vous senti(e) déprimeé(e) 7
o o o o o 37 . Avez-vous eu des crampes ou des
spasmes musculaires douloureux ? o o o o o
18. Vous étes-vous senti(e) isolé(e) et
seul(e) ? © © o o o o o
) 38. Avez-vous eu mal ou avez-vous eu des
19 Vous tes . bord de douleurs dans les articulations ou dans le [m] jm| m] jm| jm|
ous & es-x,_ous _s.en 1(e) au qn:ar s O O o O O corps ?
larmes ou avez-vous pleuré ?
- 39. Avez-vous eu la sensation désagréable de
20. :Avez-vous ressenti de la colére ou de O O o O O chaud ou de froid 7 O a m] a a
I"amertume ?
21 Vous étes-vous senti(c) anxieux(sc) 7 Teuillez vérifier que vous aver coché une case pour chagque question avant de passer a la page suivante.
[m] a m] a a
22 Vous étes-vous senti(e) inquiet(e) pour
() inquiet(e) p o o o o o

votre avenir ?

TVeuillez vérifier que vous avez coché nne case ponr chague question avant de passer d la page survante
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Pour calculer les scores :

0 = jamais, 1 = occasionnellement, 2 = parfois, 3 = souvent, 4 = toujours

Pour chaque dimension :

Mobilité : questions 1 a 10, total de 0 a 40, total des items a diviser par 40 puis multiplier
par 100

Activités de la vie quotidienne : questions 11 a 16, total de 0 a 24, total des items a diviser
par 24 puis multiplier par 100

Bien-étre émotionnel : questions 17 a 22, total de 0 a 24, total des items a diviser par 24
puis multiplier par 100

Stigmatisation : questions 23 a 26, total de 0 a 16, total des items a diviser par 16 puis
multiplier par 100

Soutien social : questions 27 a 29, total de 0 a 12, total des items a diviser par 12 puis
multiplier par 100

Cognition : questions 30 a 33, total de 0 a 16, total des items a diviser par 16 puis multiplier
par 100

Communication : questions 34 a 36, total de 0 a 12, total des items a diviser par 12 puis
multiplier par 100

Inconfort corporel : questions 37 a 39, total de 0 a 12, total des items a diviser par 12 puis
multiplier par 100

Score total de 0 a 156, a convertir sur 100

Score de 0 : santé idéale, score de 100 : la pire
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Annexe 14 — Score d’Epworth

ECHELLE DE SOMNOLENCE D’EPWORTH

Consigne de passation :

Afin de pouvoir mesurer chez vous une éventuelle somnolence dans la joumée, voici quelques
situations relativement usuelles, ol nous vous demandons d'évaluer le nsque de vous assoupir.
Aussi, s vous n'avez pas été récemment dans l'une de ces situations, essayez dimaginer comment
cette situation pourrait vous affecter.

Pour répondre, utilisez I'échelle suivante en entourant le chiffre le plus approprié pour chague
situation :

0 =awucune chance de somnoler ou de s’endormir
1 =faible chance de s"endormir
2 =chance moyenne de s’endormir
3 =forte chance de s’endormir
- - Chance de
Situation s'endormir
Assis en train de lire 0 1 2 3
En train de regarder la télévision 0 1 2 3
Assis, inactif dans un lieu public (cinéma, thédtre, réunion) 0 1 2 3
Comme passager d'une voiture (ou transport en commun) roulant sans arét 0 1 2 a
pendant une heure
Allongé I'aprés-midi lorsque les circonstances le permettent 0 1 2 3
Etant assis en parlant avec quelqu'un 0 1 2 3
Assis au calme aprés un déjeuner sans alcool 0 1 2 3
Dans une voiture immobilisée depuis quelgues minutes 0 1 2 3

TOTAL :

Scores :

- 0ab5:Somnolence diurne normale basse

- 6a10:Somnolence diurne normale haute

- 11 a12:Somnolence diurne excessive légere

- 13 a3 15:Somnolence diurne excessive modérée
- 162324 :Somnolence diurne excessive sévere



Annexe 15 — Facteurs

e 5 % % |3 I I R R RN
de corrélation du 2 5 K g w o @ o e = a |~ N = | 8 |.
R ) : 2 3 Z £ s 8 5 & & 2 |3 | g Q 8| | ®
modeéle de régression & < s © s g s & «© 5 o - | 8 a 5|3 )
logistique g S = % > ) g £ z 2 |2 |3
Q @ < a L
PDQ-39 total 1.00
SCOPA score CV 0.32 1.00
<.0001
SF36 physique -0.76 -0.24 1.00
<.0001 | <.0001
SF36 mental -0.73 -0.33 0.68 1.00
<.0001 | <.0001 | <.0001
MMSE -0.06 0.05 0.08 0.09 1.00
0.19 0.35 0.08 0.07
UPDRS | 0.45 0.22 -0.33 -0.46 -0.24 1.00
<.0001 | <.0001 | <.0001 | <.0001 | <.0001
UPDRS I 0.51 0.07 -0.43 -0.30 -0.10 0.36 1.00
<.0001 0.16 <.0001 | <.0001 0.03 <.0001
UPDRS Il 0.29 0.04 -0.27 -0.19 -0.20 0.27 0.60 1.00
<.0001 0.40 <.0001 | <.0001 | <.0001 | <.0001 | <.0001
age 0.08 -0.01 -0.16 -0.02 -0.25 0.09 0.20 0.24 1.00
0.08 0.86 0.00 0.70 <.0001 0.05 <.0001 | <.0001
Age diagnostic -0.07 -0.02 -0.05 0.06 -0.21 0.00 -0.04 0.10 0.88 1.00
0.15 0.69 0.25 0.25 <.0001 0.94 0.43 0.04 <.0001
Durée évolution 0.28 0.01 -0.17 -0.14 0.02 0.14 0.45 0.25 0.07 -0.35 1.00
<.0001 0.86 0.00 0.00 0.61 0.00 <.0001 | <.0001 0.12 <.0001
LEDD 0.30 0.02 -0.23 -0.21 -0.11 0.10 0.37 0.17 0.05 -0.18 0.52 1.00
<.0001 0.74 <.0001 | <.0001 0.02 0.03 <.0001 0.00 0.31 0.00 <.0001
HADS-A 211 <.0001 | <.0001 | <.0001 | <.0001 0.24 <.0001 0.18 0.73 0.01 0.00 0.82 0.17 1
HADS-D > 11 <.0001 | <.0001 | <.0001 | <.0001 0.19 <.0001 | <.0001 0.00 0.28 0.01 0.03 0.00 | <.0001 1
PSQl total 2 6 <.0001 0.00 <.0001 | <.0001 0.67 0.01 0.19 0.64 0.61 0.62 0.07 0.01 | <.0001 | <.0001 1
Fatigue (FSS 2 5) <.0001 0.00 <.0001 | <.0001 0.86 <.0001 0.00 0.35 0.94 0.44 0.35 0.00 0.001 <.0001 | 0.02 1
Usage d’AD 0.03 0.96 0.10 0.01 0.13 0.00 0.71 0.01 <.0001 | <.0001 0.37 0.85 0.52 0.001 0.42 | 0.06 1

AD : agoniste dopaminergique ; FSS : Fatigue Severity Scale ; HADS-A et D : Hospital Anxiety and Depression scale sous score anxiété (HADS-A) et dépression (HADS-D) ; ns :
non significatif ; PDQ-39 : Parkinson’s Disease Questionnaire - 39 items ; PSQI : Pittsburg Sleep Questionnaire Index ; SCOPA-AUT score CV : sous-score cardio-vasculaire de
Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease - Autonomic Dysfunction ; SF36 : Short Form (36) Health Survey. Test de corrélation de Spearman entre variables quantitatives,
test de Wilcoxon entre variables quantitatives et qualitatives et test du Chi2 entre variables qualitatives.
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SOMNOLENCE DIURNE EXCESSIVE DANS LA MALADIE DE PARKINSON :
PREVALENCE ET FACTEURS ASSOCIES

Introduction : Les symptémes non moteurs de la maladie de Parkinson suscitent un intérét
croissant, de par leur impact sur la qualité de vie des patients. La somnolence diurne excessive fait
partie de ces symptomes sous-diagnostiqués et difficiles a prendre en charge en pratique clinique.
Sa prévalence est variable dans la maladie de Parkinson, selon les populations et les méthodes
d’évaluation, et son étiologie reste mal connue et probablement multifactorielle. Notre objectif
principal était de comparer la prévalence de la somnolence diurne excessive dans une population
de patients parkinsoniens par rapport a des contrbles appariés selon I'adge et le sexe. L'objectif
secondaire était d’identifier les facteurs associés a la somnolence sur le plan démographique,
clinique et thérapeutique en comparant les patients non somnolents, somnolents et trés
somnolents.

Méthodes : Il s’agit d’une étude transversale, a partir des données de |’évaluation initiale de 562
patients et de 147 sujets contrdles de la cohorte prospective COPARK, inclus de janvier 2004 a
septembre 2010. La somnolence était définie par un score d’Epworth 2 11 et la somnolence sévéere
par un score d’Epworth > 16. Une évaluation standardisée composée de scores et échelles validés
a été réalisée pour chaque patient parkinsonien et chaque sujet controle.

Résultats : La prévalence de la somnolence diurne excessive est de 41,5% dans notre population
de patients contre 10,2% parmi les témoins (p < 0,01). La somnolence est associée
significativement a la durée d’évolution (p < 0,01), aux scores UPDRS | (p < 0,01), Il (p < 0,01), lll (p
= 0,04), ainsi qu’aux autres symptdémes non moteurs tels que la fatigue (p = 0,02), I'apathie (p <
0,01), I'anxiété (p = 0,03), la dépression (p < 0,01), les hallucinations (p < 0,01) et la dysautonomie
(p < 0,01). Les traitements dopaminergiques, en particulier les agonistes dopaminergiques (p =
0,04), et leur dose (p = 0,02), aggravent la somnolence. Elle est associée a une dégradation de la
qualité de vie des patients (p < 0,01).

Conclusion : Les patients parkinsoniens ont 6 fois plus de risque d’étre somnolents que les sujets
contréles du méme age et sexe. La somnolence semble étre due en premier lieu a la sévérité du
processus neurodégénératif, aggravé par les traitements dopaminergiques et en particulier les
agonistes dopaminergiques.
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