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Le cas de Raymonde

Raymonde, une femme
droitiére agée de 74 ans, a
constaté depuis 6 mois :

« Un tremblement de repos
de sa main droite.

= Une micrographie et une
perte de dextérité de la
main droite.

e Que son c6té gauche lui semble normal.

Elle se dit un peu plus lente dans ses activités
quotidiennes, mais demeure autonome. Elle ne
prend qu’un diurétique pour de I’hypertension

artérielle.

A I'examen, vous notez :

« Un tremblement de repos du membre
supérieur droit qui s’atténue nettement a
I'action.

* Une rigidité et une bradykinésie d’intensité
légere a modérée a I’lhémicorps droit.

« Une discrete rigidité a gauche lors des
manceuvres de renforcement.

= Que son bras droit ne balance pas
harmonieusement a la marche.

* Que I'équilibre est préservé.
Vous concluez qu’il s’agit de parkinsonisme.

Quel bilan souhaitez-vous obtenir et quelle
sera votre approche thérapeutique initiale?

Voir la discussion du cas en page 78.

Parkinson ou parkinsonisme?

Le clinicien est autorisé a poser un diagnostic de
parkinsonisme ou de syndrome parkinsonien dés
gu’il y a présence de deux des trois signes cli-
niques moteurs de la triade classique suivante :

1. Tremblement lent de repos

2. Rigidité (hypertonie en tuyau de plomb a la
mobilisation passive du membre)

3. Akinésie

Ces signes sont associés a une bradykinésie,
a une hypokinésie et a un trouble plus tardif de
I’ajustement postural lors de perturbations de
I’équilibre. Ces manifestations peuvent étre
retrouvées de facon unilatérale ou bilatérale lors
de I’examen initial, mais elles sont toujours
asymeétriques et le resteront durant I’évolution.

Ce n’est qu’apres avoir complété I’évaluation
meédicale et exclu certaines conditions secondaires
qgu’un diagnostic de parkinsonisme idiopathique
ou de maladie de Parkinson probable sera posé. Le
diagnostic définitif n’est confirmé qu’a I’autopsie.

Avec le temps, les manifestations akinéto-
rigides progressent, une dysphagie peut survenir
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avec hypersialorrhée (ptyalisme), la posture fléchit
et les troubles de I’équilibre et de la marche s’ac-
centuent pour entrainer des chutes.

Quel est le diagnostic
différentiel?

Le taux d’erreur du diagnostic initial de la ma-
ladie de Parkinson est élevé, jusqu’a 35 %
(tableau 1). En début d’évolution, un ralen-
tissement moteur sans tremblement apparent
est parfois tenu comme étant le reflet de la
dépression, de I’arthrite ou d’un « coup de
vieux ». La recherche d’un facies figé, d’une
asymétrie des manifestations cliniques, d’un
bras ne balancant pas a la marche, d’une pos-
ture voltée ou d’une micrographie corrige le
diagnostic. Certains éléments précoces aty-
piques a I’anamnése ou a I’examen devraient
orienter vers d’autres pistes (tableau 2).

Le tremblement parkinsonien

Le tremblement parkinsonien est lent (trois a cing
cycles/seconde) et prédomine au repos. Il peut
étre utile de I’observer en décubitus dorsal chez
le sujet détendu, ce qui favorise la disparition du
tremblement essentiel, ou en position assise
haute, les pieds déchaussés et libres de tout sup-
port, afin de mieux détecter un tremblement de
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repos a la cheville. Contrairement au tremblement
essentiel, le tremblement parkinsonien est accen-
tué lors d’opérations mentales ou de la marche.

Tableau 1

Le diagnostic différentiel de la maladie
de Parkinson

Tremblement essentiel

Dépression avec ralentissement psychomoteur

Médications

< Antipsychotiques classiques et atypiques

* Dépléteurs des mono-amines (réserpine,
tétrabénazine)

< Antiémétiques (métoclopramide, prochlorpérazine,
prométhazine)

< Antidépresseurs (amoxapine, fluoxétine)

< Anticalciques (flunarizine)

< Anticonvulsivants (acide valproique)

< Autres (buspirone, lithium, mépéridine, amiodarone,
alphaméthyldopa)

Maladies multidégénératives

e Formes familiales rares de Parkinson
Atrophies spinocérébelleuses
Syndrome de Hallervorden-Spatz
Atrophies multisystémiques
Paralysie supranucléaire progressive
Dégénérescence corticobasale
Maladie a corps de Lewy diffus

Formes secondaires

- Toxique

* Dégénérescence hépatocérébrale acquise
* Maladie de Wilson

e Encéphalite

* Maladie vasculaire cérébrale

e Traumatique

* Hydrocéphalie normotensive
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Le tremblement essentiel « Evaluation urologique (troubles miction-

Le tremblement essentiel est plus rapide (5 a nels, dysfonction érectile)

7 cycles/seconde), survient lors du mouvement < Polysomnographie (insomnie, hypersom-
(maintien d’une attitude, dans I’action) et touche nie diurne, apnées, jambes sans repos)
volontiers la téte et la voix. S’il est marqué, une < Bilan neuropsychologique

roue dentée peut étre perceptible lors de la mobi- En pratique, les épreuves diagnostiques
lisation passive du bras sans les plus utiles restent
rigidité. L’écriture est trem- I’examen régulier du

blante mais non micro- patient et la réponse a la

graphique comme chez le dopathérapie, davantage

parkinsonien. complete et soutenue
dans les cas typiques.

Quelle
Investigation Quel_les sopt les
doit-on mener? manifestations
A - non motrices
ucun test S|mple ne per- .
associees?

met de confirmer avec certi-

tude le diagnostic. Les exa-
mens de neuro-imagerie
sont typiquement normaux
et peu utiles, sauf dans cer-
tains contextes (apparition
des symptbmes avant 50 ans
ou présence d’éléments pré-
coces atypiques). Chez le
patient jeune, la recherche
d’une maladie de Wilson
s’impose.

Certains cas pourront
bénéficier des évaluations
complémentaires suivantes :

L'époque durant laquelle
la maladie de Parkinson
était essentiellement con-
sidérée comme un syn-
drome moteur est révolue.

Les tI’Ol_Jb|es du
sommeil

Linsomnie affecte au
moins les deux tiers des
patients. Le syndrome
moteur mal maitrisé est
souvent en cause et une

« Electromyogramme (enregistrement d’un trem-  ordonnance de carbidopa/lévodopa au coucher
blement difficile a classifier, recherche d’une  et/ou durant la nuit sera alors plus efficace
dénervation du sphincter anal dans les cas aty-  qu’un sédatif.
piques) On note également des parasomnies tel le

» Gorgée barytée modifiée trouble du comportement moteur en sommeil

paradoxal, qui correspond a des mouvements
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Tableau 2

Les éléments précoces atypiques

faisant douter du diagnostic de
la maladie de Parkinson

A I'histoire

Prise médicamenteuse offensante
Exposition toxique

Encéphalite ancienne

Maladie vasculaire cérébrale
Incidence familiale

Dysautonomie marquée (orthostatisme,
incontinence urinaire)

Chutes fréquentes

Démence

Hallucinose visuelle

Dopa résistance

A I’examen

Hypotension orthostatique significative
Etat confusionnel

Démence

Tremblement isolé de la téte
Manifestations oculaires
Stridor, soupirs involontaires
Symétrie des signes moteurs
Syndrome pyramidal
Myoclonies marquées

Signes sensitifs corticaux
Ataxie

Polygone de sustentation élargi
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violents des membres et a des paroles élaborées
en raison de la perte de I’atonie normalement
enregistrée durant cette phase du sommeil,
pouvant préceder I’installation du syndrome
moteur.

Une somnolence diurne excessive a été
documentée chez 15 a 20 % des parkinsoniens,
la prévalence s’élevant méme a 50 % dans une
enquéte canadienne récente. Méme s’il est aisé
d’imputer la médication, I’insomnie ou un syn-
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Et Raymonde?

Aucun bilan ne s’impose chez cette dame sans
élément précoce atypique.

La patiente a été suivie régulierement, sans
aucun traitement symptomatique pendant
18 mois.

Avec le temps, elle est devenue plus limitée dans
ses mouvements, constatant un enraidissement
douloureux occasionnel a I'avant-bras droit et
une accentuation de son tremblement, méme la
nuit. En raison de son age, de I'intensité de son
tremblement et du syndrome moteur, elle a recu
une ordonnance de carbidopa/lévodopa
100/25 augmentée  graduellement jusqu’a
1 comprimé, 3 fois par jour et au coucher.

Une amélioration significative de sa condition a
été documentée.

drome d’apnées obstructif, certains patients
présentent une véritable pression de sommeil
accrue.

Les troubles anxieux

Des éléments anxieux et dysthymiques, voire une
dépression majeure, sont fréguemment observés,
parfois méme avant I’apparition des signes
moteurs, permettant de douter de leur caractére
réactionnel. On évitera de prescrire la fluoxétine
qui peut accentuer le syndrome parkinsonien.

Des manifestations psychotiques (délire,
hallucinose visuelle) surviennent dans trois
contextes précis : probleme médical aigu
(trouble hydro-électrolytique, infection),
complications iatrogénes et maladie a corps
de Lewy diffus.



Les troubles cognitifs

Des troubles cognitifs sont fréquents : inat-
tention, bradyphrénie, inertie, syndrome
dysexécutif (difficultés dans les taches
exigeant planification, séquences et alter-
nance). La démence est six fois plus préva-
lente chez les parkin-

soniens et affecte le quart

d’entre eux.

Comment initier
le traitement?

Aucune thérapie neuro-
protectrice n’a réussi de
facon soutenue et non uni-
voque a freiner ou a ralen-
tir la progression des
signes cliniques.

Le débat éternel entre les
cliniciens favorisant I’ini-
tiation précoce ou tardive
de la lévodopa a largement
laissé place a une approche
individualisée ou plusieurs

facteurs influencent le
choix thérapeutique :
* L’age

e Le maintien d’une acti-
vité professionnelle
* Les attentes du patient
* La gravité des manifesta-
tions
* Latteinte de la réalisation des activités de la
vie quotidienne
* La présence d’un trouble d’équilibre
Le traitement initial repose surtout sur les
agonistes dopaminergiques et la lévodopa.
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Patient age de 70 ans et moins

Chez les patients agés de moins de 70 ans qui

présentent un handicap moteur léger & modéré,

un agoniste en monothérapie pourra initiale-

ment controler les manifestations pendant

plusieurs mois, voire quelques années. Les
quatre agonistes dis-
ponibles (la bromocrip-
tine, le pergolide, le
ropinirole et le pramipe-
xole) activent tous les
récepteurs dopami-
nergiques de type D2,
mais leur profil d’affinité

pour les  récepteurs
dopaminergiques D1,
noradrénergiques et

sérotoninergiques différe.
Contrairement a la lévo-
dopa, ces agents compor-
tent un trés faible risque
d’induction de fluctua-
tions motrices et de
dyskinésies.

Dans les cas d’une mau-
vaise réponse au dosage
adéquat d’un agoniste, la
lévodopa est ajoutée a
faible dose et semble alors
comporter un risque moin-
dre de fluctuations.

Tous les agents
dopaminergiques causent de la somnolence,
mais le phénoméne est plus marqué avec les
agonistes. Les patients doivent étre avisés du
risque de somnolence au volant et des trés rares
complications fibrotiques (pleurale, péri-
cardique, valvulaire, rétropéritonéale) avec
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A retenir...

Le diagnostic de la maladie de Parkinson repose sur
des critéeres cliniques.

Le tremblement essentiel,

diagnostique.

La maladie de Parkinson

la dépression, le
parkinsonisme médicamenteux et les formes
multidégénératives atypiques de parkinsonisme
représentent les principales sources de confusion

La maladie de Parkinson n’est pas qu’un syndrome
moteur et le médecin généraliste avisé surveillera
les complications traitables associées
dysautonomie, insomnie, somnolence diurne,
manifestations anxio-dépressives et démence.

Le traitement repose surtout sur la Iévodopa et les
agonistes dopaminergiques, en monothérapie ou en
combinaison.

Il faut demander I'opinion d’un spécialiste pour un
patient 4gé de moins de 50 ans, un patient qui ne
semble pas répondre adéquatement a la dopathérapie
ou qui présente des éléments atypiques précoces.
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I’administration chronique des agonistes
dérivés de I’ergot (bromocriptine et pergolide).

Les anticholinergiques et I’amantadine sont
parfois utilisés en début d’évolution, mais leur
efficacité est réduite.

Patient agé de plus de 70 ans

En raison du profil d’effets indésirables des
agonistes apres 70 ans, ces sujets se verront
souvent offrir une dopathérapie de premiére
intention avec I’'une des 3 préparations
disponibles :

* La carbidopa/lévodopa

* La carbidopa/lévodopa a libération contrdlée
* La bensérazide/lévodopa
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La forme a libération contrélée a surtout été
évaluée chez les patients avancés avec fluctua-
tions motrices, mais peut étre introduite en pre-
miére intention.

Une dopathérapie initiale, réputée plus effi-
cace, est proposée a ceux présentant un handicap
moteur modéré a grave. Si la dopathérapie seule
a la dose quotidienne fractionnée de 600 mg
n’arrive pas a bien maitriser les manifestations,
un agoniste peut étre ajouté a tout age s’il n’y a
pas de contre-indications (somnolence diurne
excessive, hallucinose et démence).

es épreuves diagnostiques
les plus utiles restent
I’examen régulier du patient
et la réponse a
la dopathérapie.

Les fluctuations motrices

Les ajustements médicamenteux proposés pour
réduire les fluctuations de performance exigent
une reconnaissance préalable du type d’oscilla-
tions vécu par le patient.

La complication de la réponse motrice la
plus fréquemment observée consiste en un
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retour prévisible des symptdémes parkinsoniens
moins de quatre heures apres la derniére dose
de lévodopa. Il s’agit du phénomene d’épuise-
ment ou de détérioration de fin de dose. Ces
épisodes de blocage sont accompagnés de ma-
nifestations non motrices variables transitoires
de nature autonomique,
sensitive ou neuropsychi-
atrique  (bouffées de
chaleur, anxiété, panique,
troubles cognitifs, etc.)

L’épuisement de fin de
dose répond & la mise en
route de la carbi-
dopa/lévodopa a libéra-
tion contrélée administree
toutes les quatre heures, a
la co-administration de
I’entacapone, d’un ago-
niste ou encore a une
réduction de I’intervalle
de prise de la médication.

Le bénéfice moteur tiré
de la dopathérapie sera
éventuellement émaillé de
mouvements  involon-
taires anormaux ou de
tortillements que les
patients ont parfois de la
difficulté a distinguer du
tremblement. Il s’agit de
la dyskinésie qui affecte
la majorité des patients. Elle survient le plus
souvent en milieu de dose (lors de I’effet
antiparkinsonien culminant). La dyskinésie
demeure incomprise, mais la stimulation
répétée et excessive (« pulsée ») des récepteurs
dopaminergiques semble délétére. Elle peut
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passer inapercue et ne nécessite alors aucune
intervention.

Dans les autres cas, I’arrét de la sélégiline et
des anticholinergiques atténue souvent le pro-
bleme, puis on songera a cesser I’entacapone ou
a réduire légerement les doses individuelles de

Iévodopa, pour compenser
par I’addition (ou I'aug-
mentation) d’un agoniste.
Lamantadine a un effet
antidyskinétique démontré
et sera administrée en
tenant compte de la fonc-
tion rénale. La dystonie
douloureuse matinale du
pied répond a la prise de
carbidopa/lévodopa ou
d’un agoniste au coucher
ou durant la nuit. Clin
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