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LA MALADIE DE PARKINSON

La maladie de Parkinson se caractérise clini-
quement par |’apparition progressive d’une bra-
dykinésie, associée & une rigidité musculaire, a
un tremblement de repos, et & une instabilité
posturale. La bradykinésie consiste en une len-
teur et une difficulté d’initiation du mouvement
volontaire (akinésie), et en une diminution de la
vitesse ¢t de I'amplitude de mouvements répé-
tés. La rigidité est de type plastique, responsable
du signe de la “roue dentée”, Le tremblement est
un signe souvent précoce et asymétrigue. La
réponse a la dopathérapie est souvent excellente
et elle est durable.

La caractéristique anatomopathologique de la
maladie de Parkinson est la présence de corps de
Léwy. La tendance actuelle est d’utiliser le
concept de maladie a corps de Léwy, dont on
peut individualiser différentes formes (1). 1l
existe une forme incidentelle, correspondant a
une découverte fortuite au cours d’une autopsie,
dont la prévalence varie entre 4% et 13% selon
I’age (2). La distribution des inclusions suggére
qu’il s’agit 1a d’un stade présymptomatique de la
maladie de Parkinson. Une autre forme s’ac-
compagne uniquement de perturbations du sys-
téme nerveux autonome, liées notamment a la
présence de corps de Léwy dans la région inter-
médiolatérale de la moelle épiniére, et dans les
ganglions sympathiques et parasympathiques.
La forme la plus fréquente s’accompagne d une
déplétion importanie des cellules dopaminer-
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giques de la substance noire (pars compacta).
Elle est responsable de la maladie de Parkinson
idiopathique. Enfin, la présence d’un nombre
important de corps de Léwy dans les régions
néocorticales et limbiques entraine ’apparition
d’une démence sénile,

Les troubles des fonctions cognitives sont firé-
quents dans la maladie de Parkinson. Dés les
premiers stades de la maladie, on peut souvent ‘
mettre en évidence de discrétes perturbations i
des fonctions dites exécutives, qui dépendraient |
surtout du fonctionnement des lobes frontaux
(3). Ces fonctions exécutives comprennent
notamment la planification, [’initiation, le
contrdle, le maintien et la flexibilité des traite-
ments cognitifs nécessaires a la réalisation d*une
tache. On démontre ainsi chez les Parkinsoniens
une réduction des ressources attentionnelles
nécessaires pour mener a bien deux tfiches
simuitanées (4). Nous avons pu confirmer égale-
ment que ces patients ont des difficultés pour
retrouver les mots d’une liste en rappel libre,
spontané. En revanche, leur performance s’amé-
liore considérablement lorsqu’on leur donne un
indice, comme la catégorie dont fait partie le
mot, ou quand on leur propose de reconnaitre les X
mots parmi des distracteurs. Ceci démontre que
I’encodage de P'information est souvent bien
réalisé, mais que la stratégic de récupération
intentionnelle, sous-tendue par les régions fron-
tales, est perturbée (5). 11 faut donc savoir que
des difficultés cognitives peuvent s’ajouter aux
troubles moteurs du patient Parkinsonien et sont
susceptibles de compliquer son adaptation au 3
handicap physique, ‘ ‘lﬁ

La démence sénile avec corps de Léwy “dif-
fus” s’accompagne de troubles fluctuants de;
mémoire, de perturbations phasiques et
praxiques, d’épisodes de confusion, d’hallucina
tions visuelles et auditives, et de délire para;
noide. Cependant, environ 20% des patients Par;
kinsoniens souffrent de démence (6), et ia pathoi-’ﬁ}
logie de ces syndromes démentiels peut éire foﬁﬁ
hétérogeéne. Les Parkinsoniens déments ont so
vent une perte neuronale importante dans’?
noyau de Meynert, et la présence de 1ésio
cérébrales de type Alzheimer est fréquente. (2»
Selon que les lésions de type Alzheimer sd
rares ou abondantes, le bilan neuropsychOL,
gique pourrait signer une démence essenttei
ment sous-cortico-frontale, avec un syndro
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‘ tdysexécutif important, ou il pourrait démontrer
ides troubles de mémoire plus sévéres, avec des

i

ffainstrumentaux (troubles phasiques et praxiques)
[ plus caractéristiques de la maladie d’Alzheimer.

4-{;\ gances et des intrusions, ainsi que des troubles
1

T.a présence de légers troubles dysexécutifs
'des les premiers stades cliniques de la maladie
e Parkinson, I’association fréquente a des per-
‘turbations de I'humeur, et Phétérogénéité des
~jésions pathologiques susceptibles d’entrainer
.. d*autres troubles cognitifs expliquent la diffi-
" eulté que peut éprouver le clinicien pour recon-
naitre un syndrome démentiel compliquant le
" syndrome parkinsonien, et justifient la réalisa-
tion d’un bilan neuropsychologique dans la mise
au point de ’affection.

L’exploration du métabolisme cérébral en
tomographie par émission de positons peut se
révéler utile 4 plusieurs stades de la maladie de

_Parkinson. L’étude de I'accumulation de
(18F)fluorodopa, traceur analogue & la lévo-
dopa, permet d’affirmer I’existence d’une
atteinte des projections dopaminergiques nigro-
striées, méme de fagon précoce, que ce soit en
présence d’un tremblement isolé, ou dans des
familles de Parkinsoniens. L’atteinte prédomine
au niveau du putamen et le noyau caudé est rela-
tivement moins touché (fig. 1). L’étude du méta-
bolisme glucidique, d’autre part, confirme 1’in-
tégrité fonctionnetle des noyaux gris centraux et
leur réceptivité a la dopathérapie, et permet
d’explorer Pactivité des régions corticales qui
participent aux circuits neuronaux moteurs et

e aux réseaux cognitifs,

".,Accunmiation striatale de (18F)fiuorodopa chez un sujet

oin et chez un patient atteint de maladie de Parkinson. Chez le

Insonien, I'examen démontre une atteinte des projections dopa-

! }?{‘glques nigro-striées prédominant au niveau du putamen (CR
tlotron, ULg).
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LES SYNDROMES PARKINSONIENS

La maladie de Parkinson idiopathique est res-
ponsable d’environ 70% des syndromes parkinso-
niens dont on réalise I’examen neuropathologique
(7). Dans une étude anatomoclinique portant sur
100 sujets avec un diagnostic clinique de maladie
de Parkinson, 76 patients présentaient effective-
ment une maladie & corps de Léwy, tandis que les
autres souffraient de pathologies diverses, telles
une maladie de Steele-Richardson-Olszewski,
une forme d’atrophie multisystématisée, ou une
maladie de type Alzheimer (8).

Le tableau I reprend les étiologies de syn-
dromes - parkinsoniens non dégénératifs. Cer-
taines de ces affections sont actuellement rares
(parkinsonisme postencéphalitique, Creutzfeldt-
Jakob, maladie de Wilson ou de Fahr), et
d’autres ont des mécanismes d’installation ‘fort
spécifiques (parkinsonisme post-traumatique,
intoxication par monoxyde de carbone ou par
manganése). Il faut en revanche rechercher chez
le sujet &gé la présence d’une pathologie vascu-
laire susceptible d’induire un syndrome parkin-
sonien souvent atypique, et un examen de neuro-
imagerie anatomique permettra également d’ex-
clure un processus expansif ou une hydrocépha-
lie de I’adulte. 1l importe surtout -d’essayer de
retiver les médicaments susceptibles de bloguer
la transmission dopaminergique.

TABLEAU |. PATHOLOGIE DES SYNDROMES PARKINSONIENS
NON DEGENERATIFS

Le tableau II reprend les syndromes parkinso-
niens dégénératifs les plus classiques, sachant
qu’il existe de nombreuses formes plus rares, et
notamment familiales. Les atrophies pallidales
et les formes juvéniles de maladie de Huntington
sont rares, elles surviennent souvent chez un

TaBLEAU H, PATHOLOGIE DES SYNDROMES PARKINSONIENS
DEGENERATIFS
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patient jeune, et I’on peut généralement retrou-
ver une transmission héréditaire. La maladie
d’Alzheimer et les démences frontales consti-
tuent certainement des diagnostics différentiels
difficiles. Il s’agit d’affections fort hétérogénes,
méme d’un point de vue anatomopathologique
en ce qui concerne les démences frontales, On a
pu définir en général des perturbations caracté-
ristiques des examens neuropsychologiques (9)
et de la distribution du métabolisme cérébrai
(10) dans ces démences “corticales”, mais il fau-
dra recourir & ces examens de fagon plus pros-
pective si I’on veut essayer de comprendre la
part respective de pathologies associées {(comme
les corps de Léwy et les Iésions de type Alzhei-
mer) dans [a symptomatologie motrice et cogni-
tive. Dans les paragraphes suivants, nous allons
plus précisément décrire les critéres cliniques et
anatomiques qui définissent des syndromes par-
kinsoniens relativement fréquents, les atrophies
multisystématisées, la paralysie supranucléaire
progressive, et la dégénérescence cortico-basale.

LES ATROPHIES MULTISYSTEMATISEES

On regroupe sous I’appellation d’atrophies
multisystématisées la dégénérescence striato-
nigrique, le syndrome de Shy et Drager, et les
formes sporadiques d’atrophie olivo-ponto-céré-
belleuse (11). Des inclusions argyrophiles intra-
cytoplasmiques des oligodendrocytes et des
neurones constituent la signature de la maladie,
dont 'unité ne fait plus de doute (12). Une perte
cellulaire et une gliose affectent 4 des degrés
variables la substance noire et le striatun, les
noyaux pontins, les cellules de Purkinje du cer-
velet, les olives inférieures du bulbe, les
colonnes intermédiolatérales de la moelle épi-
ni¢re thoracique, et le noyau d’Onuf dans la
moelle sacrée.

La symptomatologie clinique refléte la distri-
bution des Iésions du systéme nerveux central,
Le syndrome parkinsonien est plus souvent
symétrique et le tremblement de repos est plus
rare que dans la maladie de Parkinson idiopa-
thique. La réponse a la dopathérapie est faible.
Des chutes inexpliquées peuvent survenir préco-
cement, et I’on observe des signes cérébelleux et
un syndrome pyramidal. Tl faut rechercher les
signes de dysautonomie que constituent I’hypo-
tension orthostatique, la dysurie, I’anhydrose et
I'impuissance. Ces différents symptomes appa-
raissent en combinaisons variables, et un recul
de quelques années est souvent nécessaire pour
pouvoir poser le diagnostic.

Les examens par scanner a positons montrent

une diminution d’accumulation striatale de la
(18F)fluorodopa, et une réduction du métabo-
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lisme glucidique prédominant tantdt au niveaul’ff;

du striatum (surtout dans le putamen, expliquant ;j;
la faible réponse a la dopathérapie), tantst ay o
niveau du cervelet et du tronc cérébral (13,14;;
fig. 2). Le métabolisme cortical est modérément

diminué, surtout dans les régions frontales.

Fig. 2. Distribution du métabolisme cérébral dans deux formes
d'atrophies multisystématisées, La dégénérescence striato-nigrique
s'accompagne d'une atteinte métabolique imporiante du striafum, et
Patrophic olivo-ponto-cérébelleuse est caractérisée par une réduc-
tion majewre du métabolisme du cervelet (CR Cyclotron, ULg).

Les ¢études neuropsychologiques sont encore .
peu nombreuses. Les patients souffrant d’atro-
phies multisystématisées montrent surtout des
difficultés aux épreuves frontales, sans qu’il
existe de démence. On n’a pas encore exploré le
mécanisme de ces difficultés, ni les différences '
existant entre les atteintes & prédominance stria- |
tale (type dégénérescence striatonigrique) ou
cérébelleuse (type atrophie olivo-ponto-cérébel-
leuse).

LA PARALYSIE SUPRANUCLEAIRE PROGRESSIVE

La paralysie supranucléaire progressive a été
fort bien décrite par Steele, Richardson et Ols-

Fig. 3. Projections dans un espace siéréotaxique des régions céré-:_
brales dont le métabolisme est significativement diminué dans I3
paralysie supranuctéaire progressive. Ces régions appartiennent 3 u,
réseau newronal moteur (A) ou cognitif (B), ‘
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i zewski (18). Elle est caractérisée a I’examen
. neuropathologique par des lésions de dégénéres-
cence neurofibritlaire, distinctes de celles de la
maladie d’Alzheimer, localisées dans le globus
pallidus, le noyau subthalamique, le noyau
rouge, la substance noire, le colliculus supérieur,
la substance grise périacqueducale, la substance
réticulée mésencéphalique, le tegmentum du
pont, le noyau dentelé du cervelet, et en quantité
moins abondante dans certaines régions corti-
cales.

Le diagnostic clinique requiert la présence
d’une paraiysie du regard volontaire prédomi-
nant vers le bas ou de troubles d’équilibre inopi-
nés pouvant entrainer des chutes (16). La symp-
tomatologie comprend également un syndrome
parkinsonien relativement syméirique, avec une
bradykinésie, une rigidit¢é a4 prédominance
axiale, et une dystonie nuchale répondant peu
la dopathérapie. Le tremblement de repos est
généralement absent ou peu marqué. On note
encore un syndrome pyramidal, des signes pseu-
dobulbaires, et une démence frontale.

La maladie de Steele, Richardson et Ols-
zewski est Parchétype des démences dites sous-
cortico-frontales. Une symptomatologie dysexé-
cutive (frontale} majeure est un critére de dia-
ghostic, et elle est démontrée par les examens
neuropsychologiques (6). Un tableau clinique
caractéristique a été décrit, comprenant des
oublis, un ralentissement de la pensée, des modi-
fications de personnalité avec des perturbations
émotionnelles, et une diminution de la capacité
de manipuler les connaissances acquises (17).

E’accumulation de (18F)fluorodopa est dimi-
nuée de facon relativement diffuse dans le stria-
tum des patients soufirant de paralysie supranu-
cléaire progressive, signant une atteinte du sys-
téme nigro-strié. Cependant, Ia faible réponse a
la dopathérapie ne s’explique pas par une
atteinte (mineure) des cellules du putamen, mais
par un dysfonctionnement métabolique de struc-
tures appartenant au réseau sous-cortico-cortical
moteur, comme le globus pallidus, le noyau ven-
trolatéral du thalamus, le cortex précentral et
prémoteur et le tegmentum mésencéphalique
(fig. 3A). Le syndrome frontal dépend probable-
ment d’une perturbation d’un circuit cognitif,
comprenant le noyau thalamique dorsomédian,
le cortex préfrontal et le cortex cingulaire anté-
rieur {fig. 3B).

LA DEGENERESCENCE CORTICO-BASALE

~ La dégénérescence corticobasale est une
affection relativement rare, caractérisée par une
- atteinte des cortex périrolandiques fronto-parié-
:-iltatlx, de la substance noire, du globus pallidus,
b
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des noyaux thalamiques latéraux, du noyau sub-
thalamique, du noyau rouge, du tegmentum
mésencéphalique et du locus coeruleus, et par la
présence de larges neurones achromatiques (18).

La plainte initiale est souvent une matadresse
de 1’'un ou ’autre membre, puis la symptomato-
logie reste asymétrique et devient fort invali-
dante. Elle peut associer un syndrome akinéto-
rigide résistant a la dopathérapie, une dystonie
focale, des myoclonies réflexes, un syndrome de
main étrangére, une dyspraxie, un tfremblement
de posture ou d’action, un déficit sensitif d’ori-
gine pariétale, ainsi qu'un syndrome pyramidal,
une paralysie supranucléaire, une instabilité pos-
turale, une dysarthrie et des troubles cognitifs,
Les tests neuropsychologiques ne réveélent géné-
ralement pas de démence, mais essentiellement
un syndrome dysexécutif (frontal) semblable &
celui de la paralysie supranucléaire progressive,
et des troubles d’organisation motrice et ges-
tuefle (19, 20). Les patients présentent des per-
turbations du contréle moteur de gestes simples,
des troubles de programmation motrice de type
frontal, et des signes d’apraxie idéomotrice (dif-
ficulté de reproduction des postures, de réalisa-
tion de gestes symboliques, ou d’utilisation des
objets), avec une préservation fréquente de
I’identification et de la signification des gestes.

Des ¢tudes par scanner 4 positons ont montré
une diminution asymétrique de I’accumulation
de (18F)luorodopa dans le striatum, et une
atteinte asymétrique du métabolisme des régions
fronto-pariétales et des noyaux gris centraux,

CONCLUSION

L’existence de traitements symptomatiques
fort efficaces contre le syndrome bradykinétori-
gide et le tremblement dans la maladic de Par-
kinson idiopathique ne doit pas nous amener a
sous-estimer les troubles associés de I’affection.
Parmi ceux-ci, de discrets symptémes de type
frontal sont souvent mis en évidence lors d’un
examen neuropsychologique. Iis participent cer-
tainement a la symptomatologie clinique, et les
études doivent étre poursuivies pour démontrer
I'utilité thérapeutique de programmes de revali-
dation cognitive chez certains parkinsoniens.
Les études anatomocliniques soulignent ensuite
la fréquence non négligeable de syndromes par-
kinsoniens ditférents de la maladie de Parkin-
son. Dans les formes dégénératives, la caractéri-
sation de troubles cognitifs fournit souvent des
arguments diagnostiques, et 1’étude des diffé-
rentes voies métaboliques par le scanner 3 posi-
tons est souvent le moyen fe pius précoce d’éta-
blir un diagnostic.
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