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“Sleep becomes much disturbed; the tremulous motion of the limbs occur

during the sleep and augment until they awaken the patient”

In the final stages of the disease there is “constant sleepiness with slight

delirium and other marks of extreme exhaustion”.

James Parkinson. An Essay on the Shaking Palsy. 1817.
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AMS : atrophie multi-systématisée

DCB: dégénérescence corticobasale

DCL : démence a corps de Lewy

ECG : électrocardiogramme

EEG : électroencéphalogramme

EMG : électromyogramme

EOG : électrooculogramme

HV : hallucinations visuelles

IHA : index hypopnées/apnées

IMC : index de masse corporelle

MMSE : mini mental state examination

MPD : maladie de Parkinson avec démence

MPI : maladie de Parkinson idiopathique

MPTP : 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropiridine
MSLT : multiple sleep latency test (équivaut au TILE en frangais)
PDSS : échelle du sommeil de la maladie de Parkinson
PND : syndrome Parkinsonien d’origine non déterminé
PSG : polysomnographie

PSP : paralysie supra-nucléaire progressive

SAS : syndrome d’apnées du sommeil
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SDE : somnolence diurne excessive

SJSR : syndrome des jambes sans repos

SLL : sommeil lent Iéger

SLP : sommeil lent profond

SP : sommeil paradoxal

SPNI : syndrome de Parkinson dégénératif non idiopathique

TILE : tests itératifs de latence d’endormissement (équivaut au MSLT en

anglais)

UKPDSBB : United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank
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Les troubles du sommeil sont fréquents chez les sujets souffrant de la maladie
de Parkinson. Les patients parkinsoniens ont des difficultés du maintien du
sommeil, présentent des mouvements nocturnes anormaux et, pendant la
journée, une somnolence diurne excessive et parfois méme des attaques de
sommeil. Plusieurs facteurs sont impliqués dans la genese des troubles du
sommeil parmi lesquels il faut citer [a dégénérescence progressive des centres
responsables de la régulation du cycle veille - sommeil, la recrudescence de
symptomes moteurs nocturnes et les effets secondaires du traitement anti-

parkinsonien.

Les troubles du sommeil semblent étre encore plus importants chez les
patients ayant un syndrome parkinson dégénératif non idiopathique. Les
patients présentant une paralysie supra-nucléaire progressive (PSP)
présentent des temps d’éveil prolongés aprés la phase d’endormissement,
leur sommeil est deux fois plus fragmenté et la durée du stade 1 deux fois
plus longue que chez le sujet non malade et le sujet ayant une maladie de
Parkinson idiopathique. Par contre, on ne note pas de différence en ce qui
concerne la durée du sommeil paradoxal, I'index apnées/hypopnées, I'index
de mouvements périodiques (1). Les patients présentant une atrophie multi-
systématisée (AMS) souffrent fréquemment de fragmentation du sommeil, de
fatigue diurne excessive, de trouble du comportement en sommeil paradoxal
(TCSP), de troubles respiratoires du sommeil. La prévalence de TCSP chez le
patient AMS est de 90%-100%. Le TCSP et le stridor peuvent étre les

premiéres manifestations de cette maladie (2, 3).

Dans notre travail nous avons essayé d’analyser les particularités du sommeil
du malade Parkinsonien et d’analyser si les anomalies du sommeil pourraient
avoir une valeur prédictive en ce qui concerne I'évolution de la maladie. Par
ailleurs, nous avons voulu savoir si I’étude polysomnographique allait montrer
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des différences de la structure du sommeil entre les patients ayant une
maladie de Parkinson idiopathique {MPI) et les patients ayant un syndrome

parkinsonien dégénératif non idiopathique (SPNI).
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I. Rappel
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1. Le sommeil normal

Le sommeil normal est organisé en une succession de stades de sommeil lent

et de sommeil paradoxal.

Le sommeil lent est subdivisé en 4 stades de profondeur croissante,
caractérisés par des modifications électroencéphalographiques (EEG), des
modifications de I'électromyogramme (EMG) et des modifications de

I’électro-oculogramme (EQG).

Les stades 1 et 2 constituent le sommeil lent léger (SLL). Le stade 1 est

caractérisé par la présence d’une activité EEG thétal, un maintien du tonus
musculaire, ainsi que de mouvements oculaires lents (fréquence inférieure a

1 Hz).

Le stade 2 se distingue par la présence d’une activité EEG théta, de fuseaux de
rythmes EEG rapides’ et de complexes K* 3 VEEG. Le tonus musculaire est

toujours présent mais if n’y a plus de mouvements oculaires.

Les stades 3 et 4 suivent le sommeil lent léger et constituent le sommeil lent
profond (SLP) (sommeil a ondes lentes). Le stade 3 comporte par définition
une durée d’apparition d’activité EEG delta’ dépassant 30%, alors que
pendant le stade 4 V'activité EEG delta est présente pendant plus de 50% du
temps. Le tonus musculaire a tendance a diminuer dans le sommeil le plus

profond tandis que les mouvements oculaires sont toujours absents.

Y127 cycles par seconde

?.12-16 cycles par seconde

* . ondes diphasiques avec une premiére composante négative rapide de grande amplitude,
et une deuxieme composante positive, plus durable, de faible amplitude

4.05-2 cycles/seconde avec une amplitude supérieure a 75 microvolts
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Le sommeil paradoxal (SP) succéde au sommeil lent et est défini par une

activité EEG théta, la présence a I'EEG d’ondes en dent de scie® et de bouffées
d’ondes d’activité alpha®. Des mouvements oculaires rapides apparaissent
isolés ou en salve, ce qui a créé le nom anglo-saxon de ‘Rapid-eye

movements' ou ‘REM sleep’; une atonie musculaire s’installe (4, 5).

L’alternance de ces 5 stades de sommeil définit les cycles de sommeil. Quatre

a six cycles (chacun d’une durée de 90-110 minutes) se succédent au cours

, .
d’une nuit.
Eveil
o REM
O
g @
5 =
=]
sS4
2300 0000 01:00 000 03:00 04:00 05:00 0600 o700

Fig. 1 : Hypnogramme d’un sujet jeune

(Billiard M, Dauvilliers Y. Les troubles du sommeil. Paris: Masson. 2005) On
retrouve le sommeil lent profond principalement en premiére partie de nuit,

le sommeil paradoxal de plus longue durée en deuxiéme partie de nuit.

Les cycles de début de nuit sont plus riches en sommeil lent profond, les
cycles de fin de nuit plus riches en sommeil paradoxal (fig 1). Chez l'adulte
jeune, le stade 1 occupe 5%, le stade 2 entre 50%-60%, les stades 3 et 4 de

15%-20%, et le SP 25% du sommeil total de la nuit (5).

> trains d’ondes théta de morphologie triangulaire
®.8-12 cycles par seconde
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La durée totale du sommeil est trés variable inter- et intra - individuellement.
Le besoin de sommeil varie entre 5-9 heures pour un adulte. Environ 25% des
gens ont une durée de sommeil trés nettement en dehors de ces marges
(petit ou grand dormeur). L'efficience du sommeil (temps de sommeil /temps
passé au lit) est normale, c’est-a-dire toujours supérieure a 90%, tant chez les
courts que chez les longs dormeurs. L’architecture est différente suivant qu’il
s’agit d’un long dormeur ou d’un court dormeur. Chez les longs dormeurs on
note une forte augmentation du stade 2, une légére augmentation du stade 1
ainsi que du sommeil paradoxal, mais sans allongement de la durée de

sommeil lent profond, tandis que chez les courts dormeurs, c’est le contraire

(6).

Le manque de sommeil engendre une accentuation de la profondeur du
sommeil (riche en ondes lentes), tandis que I'exces de sommeil entraine une

diminution du sommeil profond (6).
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2. Le sommeil chez le sujet agé

Chez le sujet 4gé survient une désorganisation des rythmes circadiens en
rapport avec un possible affaiblissement de P'horloge biologique interne
(noyau supra-chiasmatique) et une diminution de I'impact des synchroniseurs
externes (‘les Zeitgebers’, comme par exemple l'intensité lumineuse, les
rythmes sociaux, I'alimentation, 'exercice physique) (6). La sécrétion de la
mélatonine diminue et est retardée, alors que la production de cortisol atteint
son maximum plus tot dans la nuit (7,8). La diminution de la sécrétion de la
quantité de I'hormone de croissance est corrélée a la diminution de la

quantité du sommeil a ondes lentes (8).

On assiste a une diminution constante de la durée totale de sommeil, de
I'efficience du sommeil et du sommeil a ondes lentes au cours de la vie, alors

que parallelement la latence d’endormissement augmente.

MT-
Eveil

REM-

S14

24

834

544
2300 000 01:00 0200 0390 04:00 05:00 06:00 070

Fig. 2 : Hypnogramme d’un sujet agé

Stades

(Billiard M, Dauvilliers Y. Les troubles du sommeil. Paris: Masson. 2005)

On assiste & une diminution du sommeil lent profond et du temps de sommeil
total ainsi qu’é une augmentation du nombre d’éveils.
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3. Maladie de Parkinson

3.1 Les signes moteurs

La maladie de Parkinson idiopathique (MPI) est définie classiqguement par la
présence d’une triade motrice décrite initialement par James Parkinson (9)

comprenant le tremblement de repos, I'akinésie et la rigidité.

La prévalence de la maladie de Parkinson dans les pays occidentaux augmente
avec I'age : elle se chiffre de 1 a 2 pour 1000 dans la population générale. La
survenue de la maladie est rare avant I'dge de 50 ans. La prévalence s’éleve a
2% de la population agée de 65 ans et plus (10). Le début habituel de la
maladie s’établit autour de 60 ans. La survenue de la maladie avant I'age de
20 ans est exceptionnelle (on parle de Parkinson juvénile). L'incidence de la
maladie de Parkinson augmente avec V'age, le risque de développer une
maladie de Parkinson est le double pour un homme par rapport a une femme

(11).

La maladie de Parkinson est une affection dégénérative d’étiologie inconnue.
La dégénerescence chronique bilatérale des neurones dopaminergiques de la
voie nigro-striée est la lésion a la base de la maladie de Parkinson (les corps
cellulaires des neurones dopaminergiques de la voie nigro-striée sont situés
dans la pars compacta du locus niger, leurs terminaisons axiales sont situées

dans le striatum).

De nos jours on présuppose qu’a la fois des causes génétiques {la mutation du
gene parkine, ainsi que la mutation du géne alpha-synucléine),

environnementales (p.ex intoxication au 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-
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tétrahydropiridine (MPTP) ou au manganese) ainsi gu’une interaction entre

les deux peuvent causer la maladie de Parkinson (10, 12).

La sévérité des symptdmes est classiquement décrite par I'échelle de Hoehn
et Yahr, allant du stade 0 (patient asymptomatique) jusqu’au stade 5 (patient

invalide).

stade 0 : pas de signes parkinsoniens

stade 1 : syndrome unilatéral, sans atteinte des réflexes posturaux
stade 2 : syndrome bilatéral sans atteinte des réflexes posturaux

stade 3 : atteinte des réflexes posturaux, le patient restant capable de mener

une vie autonome, incapacité faible-moyenne

stade 4 : le patient est capable de marcher et de rester debout sans aide, par

ailleurs incapacité majeure

stade 5 : le patient est en fauteuil-roulant ou alité, il n’est plus autonome

Aux symptdmes moteurs s'ajoutent des symptémes non moteurs comme la
dysautonomie, les troubles cognitifs et psychiatriques, les troubles du

sommeil et les troubles sensitifs (ces troubles seront développés ci-apres).
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3.2 Les symptémes non moteurs

3.2.1 Les troubles psychiatriques :

- Les Hallucinations

Les hallucinations sont fréquentes chez le sujet parkinsonien. On pensait
longtemps que la cause des hallucinations résiderait exclusivement dans le
traitement anti-parkinsonien (‘psychose lévodopa’). Fénélon et al (13) ont
étudié la prévalence, les conditions d’apparition ainsi que les facteurs de
risque de survenue d’hallucinations visuelles chez les malades parkinsoniens.
39,8% des patients de I'étude présentaient des hallucinations visuelles. Les
auteurs ont identifié 3 facteurs fortement liés a la survenue d’hallucinations
visuelles : des troubles cognitifs séveres, une somnolence diurne excessive
ainsi qu’une durée d’évolution de la maladie de Parkinson prolongée. Selon
les auteurs, les causes d’hallucinations visuelles ne peuvent pas étre imputées

exclusivement au traitement anti-parkinsonien.

Les hallucinations visuelles sont les hallucinations les plus fréquentes et elles
sont présentes chez environ un tiers des patients parkinsoniens. Les
hallucinations auditives et cénesthésiques sont beaucoup plus rares. A noter
également fa survenue d’illusions, de sensations de présence, de sensations
de passage ainsi que d’idées délirantes chez certains patients parkinsoniens.
Les patients parkinsoniens gardent habituellement un jugement critique vis a
vis de la survenue des hallucinations et des idées délirantes. Il en est
autrement des patients parkinsoniens présentant en plus des troubles

cognitifs séveres.

Williams et Lees émettent I'hypothese que la présence d’hallucinations
visuelles est utile pour distinguer les patients ayant une maladie de Parkinson
idiopathique d’autres patients souffrant de syndrome parkinsonien sans

inclusions a corps de Lewy (14). Par contre, Diederich et al retrouvent dans

35



une étude récente que les hallucinations visuelles sont également présentes -
bien qu’a un taux moins élevé- chez des patients avec syndrome parkinsonien

ayant comme origine une taupathie’ (15).

Avec la démence, les troubles psychotiques constituent 'un des principaux

motifs d’institutionnalisation du patient (16).

- La dépression

La prévalence de dépression du sujet souffrant d’une maladie de Parkinson

est estimée a 20 %- 40 % (17).

Le diagnostic de dépression chez un malade parkinsonien est souvent difficile
a poser en raison du fait que les signes dépressifs peuvent étre camoufiés par
les symptémes de la maladie de Parkinson (p.ex le ralentissement moteur,
I"'amimie, '’hypophonie, les troubles du sommeil, la perte d’énergie, la perte

de poids, 'apathie) (18).

La prévalence de survenue de dépression augmente avec la durée de la

maladie de Parkinson (19).

- Lanxiété
La prévalence des troubles anxieux serait de 'ordre de 40% dans la maladie
de Parkinson alors qu’elle varie entre 5%-15% en population générale (18).
Les troubles anxieux peuvent survenir de fagon isolée ou accompagner un
syndrome dépressif. Parmi les troubles anxieux survenant chez le malade
parkinsonien il faut citer principalement le trouble panique, le syndrome

d’anxiété généralisée et les phobies. Les troubles anxieux sont souvent

” . taupathies (pathologies par anomalie de fa protéine tau) : PSP, maladie d’Alzheimer,

dégénerescence corticobasale, démence frontotemporale
Les taupathies sont a différencier des synucléinopathies {anomalies de la protéine a-
synucléine) : MPI, AMS, DCL
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accompagnés de troubles du sommeil, d’'une hypervigilance et de troubles de

la concentration.

- L'apathie et la bradypsychie

L'apathie est définie par I'absence ou la diminution des sensations affectives
avec une attitude d’indifférence, I'absence ou la lenteur de réaction aux
stimulations psychiques, une aboulie, une inertie tant physique que
psychique. Il est évident que ce syndrome préte confusion avec un syndrome

dépressif.

A I'encontre de I'apathie il faut différencier la bradypsychie qui peut simuler
'existence d’une apathie alors qu’en réalité on est en présence d’un

processus émotionnel ralenti mais néanmoins présent.

La prévalence de I'apathie dans la maladie de Parkinson est estimée entre
16% - 42% selon les études (18). Il ne semble pas exister de lien entre apathie
et sévérité des troubles moteurs, mais par contre un lien entre apathie et

existence de troubles cognitifs.
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3.2.2 Les troubles cognitifs :

Les patients souffrant d’'une maladie de Parkinson présentent des déficits
cognitifs spécifiques qui concernent principalement la vitesse de traitement
de l'information, le traitement des informations visuo-spatiales, la mémoire,
I'attention et les fonctions exécutives (20). Ces déficits peuvent se manifester
dés les stades précoces de la maladie et deviennent de plus en plus marqués
au cours de son évolution. La prévalence de ces troubles cognitifs, en dehors
de la démence, est estimée entre 36% jusqu’a 50% dans les cing premiéres

années de I"évolution de la maladie (18).
- Ladémence

Apres plusieurs années d’évolution, I’état cognitif du patient parkinsonien
peut progressivement se détériorer et conduire a une démence répondant

aux critéres du DSM-IV.

La démence associée a la maladie de Parkinson était autrefois reprise sous le
terme de démence sous-corticale, terme introduit initialement par Albert et al

en 1974 (21).

La démence sous-corticale est définie par un ralentissement de la vitesse de
traitement de linformation (bradyphrénie), des troubles de I’évocation
mnésique (p.ex rappel libre) ainsi que des modifications du caractére et de la

personnalité {(apathie, inertie ou dépression).

La démence sous-corticale est opposée a la démence corticale, observée dans

la maladie d’Alzheimer.

Ce concept est aujourd’hui controversé car cette définition ne mentionne pas
les symptdmes cardinaux de la démence, notamment la perte d’autonomie.
Actuellement le terme ‘syndrome sous-cortico frontal® est souvent utilisé

pour les affections entrainant ce type de troubles.
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La démence parkinsonienne se caractérise par des troubles de |"attention, de
la mémoire, des fonctions exécutives, du traitement des informations visuo-
spatiales associés a des troubles du comportement comme p.ex des
changements affectifs, des hallucinations ainsi que de I'apathie (20). Des
données anatomiques, cliniques, scintigraphiques suggerent que les signes
frontaux sont dus a une déconnexion entre le cortex frontal et les noyaux gris
centraux. Son substrat neurochimique est encore imparfaitement connu,
méme si les voies ascendantes dopaminergiques et cholinergiques semblent

étre a la base des altérations, au moins dans la maladie de Parkinson.

La prévalence de la démence associée a la maladie de Parkinson est de 25%-
30% (18). Le suivi longitudinal d’'une cohorte de 238 patients parkinsoniens
pendant 8 ans révéle que 78% d’entre eux développent une démence au
cours de I"évolution de leur maladie (22). Hughes et al ont trouvé dans une
étude prospective sur 10 ans que |’ incidence de la démence est le double de
la population générale (23). La démence parkinsonienne est fréquemment
d’apparition tardive. Des hallucinations s’ajoutent souvent au tableau de
démence parkinsonienne. L’étude des facteurs de risque montre que 'dge
avancé, la survenue précoce d’hallucinations, la sévérité des troubles
moteurs, notamment des troubles peu sensibles a la lévodopa (marche,

posture, parole) sont associés a un risque accru de déclin cognitif rapide (18).

Par définition, la démence a corps de Lewy (DCL) apparait dans une
fourchette s’étendant un an avant ou aprés l'apparition du syndrome
parkinsonien. On note des troubles attentionnels importants, un syndrome
dysexécutif et des troubles de la perception visuelle. Il y a également
présence dés le début de cette démence d’hallucinations et éventuellement
d’idées délirantes. Néanmoins il peut s’avérer difficile en pratique de faire
toujours la distinction entre DCL et maladie de Parkinson avec démence

(MPD) (24).
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3.2.3 La dysautonomie

Les symptomes cliniques de la maladie de Parkinson incluent non seulement
les problémes moteurs, mais également un dysfonctionnement du systeme

nerveux autonome.

Ces signes sont trés inconstants et variables d’un patient a l'autre. Il faut citer
principalement I'hypotension orthostatique, les impériosités mictionnelles, le
ralentissement de la motricité gastro-intestinale, les troubles sexuels, les
troubles respiratoires, I’hypersialorrhée, [|'hyperséborrhée, les troubles

vasomoteurs.

Selon Verbaan et al (25) les symptémes de dysautonomie sont fréquents chez
le sujet ayant une maladie de Parkinson et les symptdmes de dysautonomie
augmentent avec I'age, la sévérité de la maladie, et la prise de médicaments

dopaminergiques.

Willner et al ont réalisé une étude avec 3414 patients afin d’analyser les
symptémes non-moteurs de la maladie de Parkinson. Une hypotension
orthostatige est présente chez 10% des femmes et chez 11% des hommes.
22% des femmes et 21% des hommes présentaient une incontinence urinaire.
Selon les auteurs, il existe une relation statistiquement significative entre la
survenue de symptomes non-moteurs (hypotension orthostatique et

incontinence urinaire) et I'age et la durée de la maladie (26).

L’hypotension orthostatique est 'un des signes majeurs de la dysautonomie.
Selon Oka et al, 'hypotension orthostatique est présente chez 20% - 50% des
patients parkinsoniens (27). Les auteurs pensent que le dysfonctionnement
vasomoteur ainsi que le dysfonctionnement du systéme sympathique
cardiaque sont la cause primaire de I'hypotension orthostatique du sujet
souffrant de la maladie de Parkinson. Dans une autre étude Oka et al (28)
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trouvent que le dysfonctionnement du systéme sympathique cardiaque est
plus sévere chez les sujets ayant une démence a corps de Lewy que chez les

sujets ayant une maladie de Parkinson idiopathique.

La prévalence de troubles urinaires est importante chez les malades
parkinsoniens. Elle est estimée a 27% - 39% (29). La nycturie, suivie de
pollakiurie et d’impériosités mictionnelles sont les plaintes les plus fréquents.
Le dysfonctionnement du systéeme dopaminergique joue un rble important

dans la genése de symptomes de vessie irritative (30).

Campos-Sousa et al ont trouvé une prévalence de 39,3% de symptdmes de

vessie irritable contre 10,8% dans le groupe contréle (31).
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3.3 Le diagnostic de la maladie de Parkinson

Les critéres cliniques habituellement retenus sont les trois signes cardinaux de
la maladie - tremblement de repos, bradykinésie, rigidité — auxquels
s’ajoutent I'asymétrie, une réponse marquée a la lévodopa, I'absence de

signes atypiques, ainsi que I'absence d’autre étiologie (32).

Le diagnostic clinique est établi selon les criteres diagnostiques cliniques de la
maladie de Parkinson idiopathique proposés par la “United Kingdom

Parkinson’s disease Society Brain Bank” (UKPDSBB) (33).

Les critéres de 'UKPDSBB de diagnostic de maladie de Parkinson :

Premiére étape : Diagnostic de syndrome parkinsonien :
Bradykinésie et au moins un des signes parmi les suivants:
- rigidité musculaire, hypertonie
- tremblement de repos a 4-6 Hz

- instabilité posturale non expliquée par une atteinte primitive

visuelle, vestibulaire, cérébelleuse ou proprioceptive

Deuxieme étape: Absence de criteres d’exclusion de la maladie de

Parkinson :

antécédents d’accidents vasculaires cérébraux répétés et

progression par a — coups

antécédents de traumatismes craniens répétés (p.ex boxe)

antécédent documenté d’encéphalite

troubles de I'oculomotricité, paralysie supranucléaire du regard,

crises oculogyres
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traitement neuroleptique durant les premiers symptomes
plus d’un antécédent familial de syndrome parkinsonien
rémission prolongée des symptdmes parkinsoniens

signes strictement unilatéraux aprés 3 ans d’évolution
syndrome cérébelleux

dysautonomie sévere et précoce non liée au traitement

démence sévére et précoce avec troubles de la mémoire, du

langage et apraxie

signes pyramidaux (Babinski entre autres)

tumeur cérébrale ou hydrocéphalie communicante au scanner
progression rapide

absence d'amélioration prolongée sous fortes doses de l1évodopa

(en I'absence de malabsorption)
exposition au 1-méthyl -4- phényl -1,2,3,6- tétrahydropiridine

dyskinésie dopa induite absente ou atypique
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Troisieme étape : Criteres évolutifs positifs en faveur du diagnostic de
maladie de Parkinson. Au moins trois sont nécessaires pour un diagnostic de

maladie de Parkinson confirmée.
- début unilatéral, asymétrique
- présence d’un tremblement de repos
- évolution progressive
- amélioration significative (>70%) par la Iévodopa
- dyskinésies sévéres induites par la 1évodopa
- sensibilité a la lévodopa supérieure ou égale a 5 ans

- durée d’évolution supérieure ou égale a 10 ans
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3.4 Le traitement de la maladie de Parkinson

3.4.1 Le traitement médicamenteux

- Lal-Dopa

La dopamine ne traversant pas la barrigre hémato-méningée, on administre
son précurseur a savoir la L-dopa qui est transformée en dopamine par la
dopa-décarboxylase (cérébrale et périphérique). La L—dopa est associée a un
inhibiteur de la dopa-décarboxylase périphérique (bensérazide, carbidopa)
afin de diminuer les effets secondaires liés a la dopamine circulante et

d’augmenter la biodisponibilité cérébrale.

La L-Dopa améliore I'akinésie, la rigidité ainsi que le tremblement. Des
fluctuations motrices (alternance de périodes on/off avec des akinésies de fin
de dose ou de milieu de dose) et des dyskinésies apparaissent aprés quelques

années de ‘lune de miel’.

On note des effets secondaires digestifs (nausées, vomissements, gastralgies),
cardiovasculaires (hypotension orthostatique), psychiques (hallucinations),

moteurs {dyskinésies, dystonies).

- Les agonistes dopaminergiques

Les effets cliniques et biologiques des agonistes dopaminergiques sont
identiques a ceux de la L-dopa. lls ont en général une demie-vie plus longue
que la L-dopa. Les agonistes dopaminergiques induisent moins d’effets
secondaires moteurs que la L-dopa (34-38), les autres effets secondaires sont
comparables a ceux de la L-dopa. lls diminuent le temps ‘off" chez les patients

présentant des fluctuations a la lévodopa.
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On différencie les agonistes dopaminergiques dérivés de l'ergot de seigle
(bromocriptine, lisuride, pergolide) et ceux qui ne sont pas des dérivés de

I'ergot de seigle (piribédil, ropinirole, pramipexole, apomorphine).

L'apomorphine est le plus puissant des agonistes dopaminergiques, il peut
étre administré par voie sous-cutanée en cas de blocage chez un patient trés
fluctuant. Contrairement aux autres agonistes dopaminergiaues, la durée

d’action est trés courte.

- Les anticholinergiques

Les anticholinergiques sont surtout efficaces sur le tremblement. Les
symptomes parkinsoniens sont améliorés grace a un effet anticholinergique
central au niveau du striatum. L'utilisation des anticholinergiques est limitée
en raison de leurs nombreux effets secondaires. Les effets secondaires
périphériques les plus fréquents sont la tachycardie, la constipation, la
rétention d’urines, une vision trouble ainsi qu’une hyposialorrhée (39, 40). Les
effets secondaires centraux sont également fréquents. Il faut citer
principalement le risque de survenue de syndrome confusionnel (surtout chez

le sujet 4gé) et d’hallucinations.

- Uamantadine

L’amantadine est un agoniste non compétitif du récepteur de la N-méthyl-D-
aspartate (NMDA). Le mécanisme exact de I'action de I'amantadine dans la
maladie de Parkinson n’est pas élucidé. L'amantadine est efficace sur les
symptomes moteurs. Il y a un risque d’état confusionnel. Derniérement un

effet favorable sur la réduction des dyskinésies a été rapporté (41).
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- LesIMAOB

L'enzyme MAO-B joue un role important dans la biotransformation de la
dopamine dans le cervaux humain. Les inhibiteurs de la MAO-B augmentent la

demi-vie de la dopamine au niveau cérébral.

La sélégiline réduit la sévérité des symptdémes parkinsoniens et lors d’une
utilisation prolongée, elle permet de repousser |'utilisation de L-dopa chez
des patients non encore traités avant le début du traitement par sélégiline

(Parkinson study group 1989).

La sélégiline peut étre utilisée en monothérapie ou associée a la L-dopa. Elle

est bien tolérée.

- Les inhibiteurs de la mono-amino-oxydase

En inhibant la mono-amino-oxydase, la dégradation de la L-dopa est ralentie
ce qui permet de maintenir plus longtemps des taux plasmatiques efficaces. Il
faut citer I'entacapone et la tolcapone. Les 2 molécules diminuent les
périodes ‘off> chez des patients présentant des fluctuations motrices et
permettent une réduction de la dose de L-dopa. La tolcapone peut étre a

I'origine d’effets hépatotoxiques séveres chez certains patients.

- Laclozapine

La clozapine est indiquée dans le traitement des psychoses dopa-induites. Elle

présente des effets anti-dyskinétiques.
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3.4.2 Le traitement chirurgical

Le traitement neurochirurgical de la maladie de Parkinson ne concerne que
5% - 10% des patients, principalement ceux présentant une maladie de

Parkinson invalidante malgré un traitement médicamenteux optimal.

La stimulation profonde bilatérale des noyaux sous-thalamiques a haute
fréquence a été introduite par une équipe grenobloise sous la direction du
Professeur Benabib en 1993. Elle améliore les signes parkinsoniens. C'est la

méthode chirurgicale de référence de la maladie de Parkinson idiopathique.

Lindication de la stimulation profonde bilatérale des noyaux sous-
thalamiques est la maladie de Parkinson idiopathigue (donc dopa-sensible)
ainsi que le tremblement ou les fluctuations motrices invalidantes ou rebelles.
Une ‘non-indication” est un patient agé de plus de 70 ans. Une des seules
contre-indications a lintervention est constituée par la présence de

complications psychiatriques déja existantes (42).

Le résultat est souvent spectaculaire; 'ensemble des symptémes moteurs de
la triade parkinsonienne est amélioré de facon significative ainsi que les
dystonies de off et les symptomes axiaux dopasensibles. 'amélioration de
I'état moteur permet de réduire les doses moyennes quotidiennes des
traitements a visée dopaminergique et cette diminution du traitement
médicamenteux contribue a la réduction des dyskinésies liées a la L-dopa. La
stimulation sous-thalamique bilatérale semble avoir un effet synergique avec
le traitement par L-dopa sur le contréle postural (43). Malheureusement, la
maladie continue néanmoins a évoluer et il y a persistance surtout des signes

non moteurs.
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4. Les autres syndromes parkinsoniens dégénératifs

La distinction entre la MPI et les autres syndromes parkinsoniens peut étre

difficile, notamment au début de la maladie.

Les autres syndromes parkinsoniens dégénératifs posant souvent un
probleme diagnostique différentiel en début d’évolution avec la maladie de
Parkinson idiopathique sont la paralysie supra-nucléaire progressive,
I'atrophie multi-systématisée, la dégénerescence cortico-basale et la

démence a corps de Lewy diffus.

4.1 La paralysie supranucléaire progressive (PSP)

La PSP a une prévalence de 4,9 sur 100 000 et représente environ 5 % des
syndromes parkinsoniens. Le diagnostic initial en est difficile et se fait en
moyenne aprés 3 ans d’une évolution progressive, la moyenne de survie étant

de 6 ans. Les formes familiales sont exceptionnelles.

La PSP est caractérisée par une atteinte de la verticalité (essentiellement
descendante) des mouvements oculaires et une instabilité posturale avec
chutes précoces, particulierement typiques si celles-ci surviennent des la
premiere année d’évolution. Les autres signes cliniques fréquemment
rencontrés dans la PSP sont par ordre de fréquence décroissante un
syndrome parkinsonien a prédominance axiale (syndrome akinéto-
hypertonique, mais rarement tremblement), dysarthrie, syndrome sous-
cortico-frontal, dystonie du cou, troubles de la déglutition avec fausses

routes.

(Criteres diagnostiques cliniques de PSP : voir annexe 1, page 117)
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4.2 Les atrophies multisystématisées (AMS)

Les AMS sont des affections neuro-dégénératives généralement sporadiques
caractérisées cliniqguement par des associations variables de signes
parkinsoniens, cérébelleux, de dysautonomie (hypotension orthostatique et
troubles génito-sphinctériens) ou pyramidaux. Du point de vue
neuropathologique on note |'existence d’inclusions gliales cytoplasmiques
d’une densité élevée, positives a I'alpha-synucléine au niveau de certaines
structures cérébrales et de la moelle épiniére associée a une dégénerescence
des faisceaux nigro-striés et olivopontocérébelleux. Les AMS sont d’évolution
progressive et d’étiologie inconnue. Ce sont les plus fréquents des syndromes
parkinsoniens atypiques apparaissant en général dans la cinquieme décennie.
La moyenne de survie est de 9 ans. La distinction entre AMS et MPI est
souvent difficile en début d’évolution. Les AMS regroupent actuellement sous
un méme sigle des entités nosologiques qui étaient autrefois distinctes :
dégénérescence strio-nigrique, atrophie olivo-ponto-cérébelleuse sporadique,

maladie de Shy-Drager ou hypotension orthostatique idiopathique.

L’association d’un syndrome parkinsonien répondant peu ou pas a la L-Dopa
(aprés 3 ans d’évolution) avec une dysautonomie précoce et séveére, en
I'absence de troubles cognitifs, possede une valeur prédictive positive forte

pour la survenue de '’AMS (32).

(Criteres de consensus pour le diagnostic de AMS: voir annexe 2, page 118)
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4.3 La dégénérescence corticobasale (DCB)

La DCB est rare, représentant 1 % des syndromes parkinsoniens et

apparaissant en général au cours de la sixiéme décennie.

On note classiguement un syndrome parkinsonien marqué par sa rigidité
asymétrique, ne répondant pas au traitement dopaminergique, une apraxie
(par dysfonctionnement du lobe pariétal), des mouvements anormaux
(dystonie, myoclonies). Il peut s’y ajouter un syndrome démentiel au cours de

I'évolution.

Il n"existe actuellement pas de critéres de consensus de diagnostic de DLB,

mais il y plusieurs auteurs qui proposent des critéres diagnostiques (44).

(voir annexe 3 page 119)

4.4 La démence a corps de Lewy diffus

Les critéres retenus pour cette affection sont I'association de troubles

cognitifs fluctuants ainsi que d’hallucinations d’apparition précoce et, du
point de vue moteur, présence d’un syndrome parkinsonien présentant une
sensibilité particuliere aux effets secondaires des neuroleptiques avec

survenue de chutes répétées.

(Critéres de consensus pour le diagnostic de DLB : voir annexe 4, page 120)
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5. Les troubles du sommeil du sujet parkinsonien

5.1 Epidémiologie et étiologie

Selon Askenasy et al (45) le sommeil du sujet parkinsonien est fractionné.
Selon ces auteurs cette altération du sommeil résulte de troubles
respiratoires nocturnes, de troubles des rythmes biologiques, ainsi que d’une
fluctuation de la sensibilité des récepteurs dopaminergiques variant entre le

sommeil profond et le sommeil ieger.

Pauletto et al (46) résument les troubles du sommeil du sujet parkinsonien
comme suit : il y a présence de difficultés a 'endormissement et au maintien
du sommeil avec une augmentation de la latence d’endormissement. Le
sommeil est fragmenté. Il y a une augmentation des éveils au cours du
sommeil, une diminution de la durée totale de sommeil, une diminution de
I'efficience du sommeil. La proportion de SLP et de SP est diminuée, par
contre celle du SLL est augmentée. Shpirer et al confirment ces résultats dans

une étude récente (47).

Dans une étude sur le terrain de Tandberg, 245 patients ayant une maladie de
Parkinson idiopathique (MPI) étaient comparés a 100 patients ayant un
diabéte et a 100 patients sains (pas de différence d’age ni de sexe pour les 3
groupes). Deux tiers des patients souffrant d’une maladie de Parkinson se
plaignaient de troubles du sommeil, alors que ce trouble n’était présent que
pour 46% des patients ayant un diabéte et pour 33% des sujets sains. Les
plaintes étaient essentiellement caractérisées par une sensation de

fragmentation du sommeil, ainsi que par la survenue d’un réveil précoce (48).

Dans une autre étude comparant 149 patients MPI a 115 sujets sains, les

auteurs trouvaient des troubles du sommeil chez 42% des patients MPI contre

52



12% pour les sujets sains (insomnie, cauchemars, somnolence diurne

excessive) (49).

A I'opposé, Van Hilten et al n’ont pas trouvé de différence significative pour
les troubles du sommeil entre des patients ayant une maladie de Parkinson et
des sujets controles, mais ils ont trouvé une prévalence plus élevée pour la

survenue de nycturie, de douleurs ainsi que de raideur (50).

L'origine des troubles du sommeil du sujet parkinsonien est plurifactorielle.
On distingue les causes primaires, secondaires et tertiaires (51). Parmi les
causes primaires, on compte surtout la dégénerescence au niveau du tronc
cérébral des centres régulateurs du cycle veille-sommeil et du SP. Une perte
significative de neurones (entre 40%-53%) au niveau du noyau
pédunculopontin de la ‘pars compacta’ a été démontrée dans plusieures
études chez les sujets parkinsoniens par rapport aux sujets sains (52, 53). Le
locus coeruleus, le noyau du raphé et la partie tegmentale du mésencéphale
sont également touchés par le processus dégénératif (54 -56). Des études
récentes trouvent un lien entre la baisse de la concentration de I'hypocrétine
de I’hypothalamus et des troubles du sommeil chez le patient parkinsonien
(57). Les causes secondaires comprennent les symptémes moteurs
(bradykinésie, rigidité, tremblement, jambes sans repos, mouvements
périodiques), la dépression, les problémes respiratoires et les symptomes
dysautonomiques (nycturie, hypertension artérielle paradoxale). Les causes
tertiaires des troubles du sommeil du sujet parkinsonien ont leur origine dans
le traitement de celui-ci. Certains médicaments anti-parkinsoniens peuvent
aggraver les troubles du sommeil. Des doses faibles de lévodopa semblent
avoir un effet sédatif, favorisant le sommeil. A 'opposé, des doses fortes de
lévodopa ont un effet stimulant et inhibent le sommeil. La lIévodopa a faible

dose stimule principalement des auto-récepteurs a dopamine avec un effet
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auto-inhibiteur. Par contre, des doses élevées de lévodopa ont pour effet de

stimuler les récepteurs post-synaptiques (58).

La lévodopa peut améliorer l'akinésie nocturne et diminuer le tonus
musculaire chez des patients souffrant de la maladie de Parkinson (59). Le
traitement par lévodopa engendre fréquemment des hallucinations

nocturnes.

Il est souvent difficile de dire si les troubles du sommeil sont dus au syndrome

parkinsonien ou au traitement de celui-ci.

Selon Van Hilten et al, le traitement par lévodopa ainsi que par agonistes
dopaminergiques serait a la base du sommeil perturbé du patient souffrant
d’'une maladie de Parkinson d’une sévérité faible a modérée a cause de leur

influence sur la régulation du sommeil (60).

5.2 l’insomnie

L'insomnie se manifeste soit apres le coucher (insomnie initiale) ou plus tard
dans la nuit (insomnie de deuxieme moitié de nuit avec réveil matinal

précoce).

Une étude récente prospective sur 8 ans (61) montre que l’'insomnie est
présente chez 54%-60% des patients parkinsoniens durant toute la période de
I'étude et que I'insomnie varie beaucoup intra-individuellement. Dans cette
étude, insomnie est fortement liée a la durée de la maladie de Parkinson, a

I'existence d’un syndrome dépressif et au sexe féminin.
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5.3 Le syndrome d’apnées du sommeil (SAS)

Il faut distinguer les apnées obstructives (les plus fréquentes), les apnées

centrales, les apnées mixtes et les hypopnées.

Une apnée est définie par une interruption de la ventilation d’une durée
minimum de dix secondes. Une hypopnée est caractérisée par une réduction
de 50% du flux respiratoire {(ou 30% si elle est associée a une désaturation en
oxygéne d’au moins 3% ou d’un micro-éveil) durant au moins 10 secondes

(62).

Dans les apnées obstructives, il se produit une obstruction pharyngée par
diminution du tonus de la musculature du pharynx. L'hypoxémie et
I'hypercapnie résultant d’une hypopnée ou d’une apnée déclenchent des

réactions d’éveil et donc une fragmentation du sommeil.

Le syndrome d’apnées centrales du sommeil est rare. Il se définit par I'arrét

ou le relachement de la stimulation ventilatoire pendant le sommeil.

La prévalence du SAS est de deux a quatre pour-cent de la population
générale adulte (63). L’affection a une trés forte prédominance masculine (2%
femmes, 4% hommes). La proportion de femmes augmente apres la

ménopause.

Selon Arnulf I. (64), les apnées du sommeil seraient présentes chez pres de 20
% des patients parkinsoniens. Dans une autre étude, le méme auteur retrouve
une prévalence d’apnées obstructives du sommeil avec un index
apnées/hypopnées supérieur a 15 auprés de 20% des patients souffrant de

maladie de Parkinson (65).

Diederich et al ont trouvé une prévalence de 43% de SAS pour les patients

ayant une maladie de Parkinson idiopathique, mais les répercussions
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pneumologiques étaient moins prononcées que chez des sujets non

parkinsoniens ayant le méme niveau d’apnées/hypopnées par heure (66).

Selon Iranzano, les troubles respiratoires du patient souffrant d’une atrophie
multi-systématisée sont trés fréquents et se présentent sous forme d’apnées
centrales ainsi que d’un stridor. Les conséquences de ces troubles
respiratoires sont importantes pouvant aboutir a une insuffisance respiratoire

ou méme une mort subite (3).

5.4 La somnolence diurne excessive (SDE)

La somnolence diurne excessive est une plainte fréquente chez les malades
atteints d’'une maladie de Parkinson. 15,5 % des patients Parkinsoniens

présenteraient une SDE contre 1% des sujets sains (67).

Dans une étude prospective réalisée par Hobson D.E. et al au Canada en 2000
(68), 638 patients souffrant de maladie de Parkinson (sans démence, sans
incapacité fonctionnelle majeure) ont été suivis sur une durée de 4 mois, afin
de déterminer la fréquence de somnolence diurne excessive et la fréquence
de survenue d’endormissements itératifs dans la journée. A noter que dans

cet échantillon 420 patients conduisaient régulierement leur voiture.

Les auteurs ont trouvé qu’une somnolence diurne excessive était fréquente
(présente chez 51% des sujets inclus dans V'étude et également chez 51% des
patients conducteurs), mais qu’elle n’était pas liée a un type particulier

d’agonistes dopaminergiques.

Cependant, les endormissements subits et itératifs (attaques de sommeil) au
volant sans signe précurseur (somnolence) étaient rares (survenus chez 3

patients). Selon les auteurs, I'échelle d’Epworth posséde une sensibilité
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élevée pour prédire les endormissements au volant (0,7), mais la spécificité

est faible (0,5).

Abott et al émettent I’'hypothése que la somnolence diurne excessive pourrait
précéder la maladie de Parkinson. Les auteurs ont réalisé une analyse
prospective incluant 3078 hommes présentant une SDE et qui ne présentaient
ni maladie de Parkinson ni démence. Selon Abott, le risque de déveloper une
maladie de Parkinson ultérieurement est multiplié par 3,3 chez les patients

présentant une SDE par rapport aux sujets controles (69).

Les auteurs d'une autre étude, comparant 149 patients Parkinsoniens a 115
sujets sains, constataient que la fréquence de la somnolence excessive chez
les sujets Parkinsoniens augmentait avec I'avancée de la maladie (stade

Hoehn-Yahr avancé et score UPDRS élevé) (70).

Arnulf et al suggérent que la somnolence diurne excessive fait partie
intégrante de la maladie de Parkinson et qu’elle n’est pas exclusivement liée
au traitement de celle-ci. Les auteurs ont réalisé une étude prospective
incluant des patients présentant une maladie de Parkinson ainsi qu’une
somnolence diurne excessive. Arnulf et al ont trouvé un faible lien entre la
sévérité de la somnolence diurne et la prise de lévodopa, mais aucun lien

entre SDE et la prise d’agonistes dopaminergiques (65).
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5.5 Le syndrome des jambes sans repos (SJSR)

Le diagnostic repose sur 4 critéres définis par I'international Restless Legs

Syndrome Study Group (IRLSSG) (71).
Le SISR est défini par :
Le besoin impérieux de bouger les jambes :

-souvent associé a des sensations inconfortables et désagréables
(dysesthésies/paresthésies) atteignant parfois les membres supérieurs et les

autres parties du corps

-apparaissant ou s’aggravant lors des périodes de repos ou d’inactivité,

particulierement dans la position allongée ou assise

-soulagé ou en rémission grace a des mouvements, tels que la marche ou

I’étirement, au moins temporairement et aussi longtemps que dure I'activité
-apparaissant ou s’aggravant nettement le soir ou la nuit

Il existe des criteres additionnels : une histoire familiale positive, une réponse

au traitement dopaminergique, des mouvements involontaires.

La prévalence est de 8,5% dans la population frangaise, plus élevée chez les
femmes (10,8%) que chez les hommes (5,8%). Elle augmente avec I'age

jusqu’a V'age de 64 ans, puis décroit pour les 2 sexes (72).

Il s’agit d’'une pathologie chronique avec éventuellement de longues périodes
de rémission. Le syndrome peut affecter la qualité de vie et la qualité de
sommeil des patients. La répercussion globale du SJSR est évaluée par

I’échelle de sévérité des jambes sans repos (73).
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Le diagnostic du SJSR est un diagnostic essentiellement clinique ('examen
clinique doit étre normal, sauf dans les formes secondaires a d’autres

maladies).

Le syndrome des jambes sans repos chez le patient parkinsonien est fréquent.
Les répercussions diurnes du SJSR semblent étre moindres chez le patient

parkinsonien que chez le sujet en bonne santé apparente (74).

Selon différentes études (Krishnan et al, Ondo et al, Banno et al}, la
prévalence du SISR serait plus élevée dans la population de parkinsoniens

gu’en population générale (75-79).

Environ 80% des patients qui souffrent du SISR présentent également des
mouvements périodiques. Les mouvements périodiques sont donc pour ainsi

dire un corrélat polysomnographique du SISR.

5.6 Les mouvements périodiques

Les mouvements périodiques se manifestent par des mouvements
stéréotypés de quelques secondes, surtout au niveau des membres inférieurs
(parfois aussi au niveau des membres supérieurs) survenant la nuit de
maniére périodique toutes les quinze a quarante secondes (épisodes de
quelques minutes a plusieures heures). A ces secousses s’associent une
extension du gros orteil, une dorsiflexion du pied, parfois une flexion du
genou et méme de la hanche. Ces mouvements périodiques peuvent étre a
I'origine de micro-éveils qui peuvent conduire a une fragmentation du
sommeil. Le sujet se plaint alors d’'un sommeil non réparateur, d’insomnie de
milieu de nuit, parfois d’une sensation de fatigue des membres inférieurs le

matin.

Selon Wetter et al (80), les mouvements périodiques seraient
significativement plus fréquents chez les malades souffrant de maladie de

Parkinson que chez les sujets controles et méme déja présents chez des
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patients au début de la maladie et non traités par anti-parkinsoniens. [ls
émettent 'hypothése que les mouvements périodiques seraient liés au déficit

dopaminergique.

Selon Askenasy et al (81), 'amélioration des symptomes moteurs a la suite
d’'un traitement anti-parkinsonien va de pair avec une diminution des
mouvements périodiques la nuit. De nombreuses études confirment cette

observation.

Baumann et al évoquent I'hypothése de l'existence d’un syndrome des
jambes sans repos sans mouvements périodiques associés et surtout sans

réponse au traitement dopaminergique (82).

5.7 Le trouble du comportement en sommeil paradoxal (TCSP)

Le trouble du comportement en sommeil paradoxal a été décrit en 1986 par
Schenk et al (83, 84). La prévalence du TCSP est d’environ 0.5% dans la
population (85).

Le TCSP est caractérisé par une disparition de I'atonie musculaire durant le SP.
Cette perte de l'inhibition motrice au cours du SP peut étre a l'origine de
apparition de mouvements complexes potentiellement dangereux,
traduisant la mise en acte d’un réve (83). Les réves ont souvent un contenu a
caractére agressif comme p.ex la conviction de se faire attaquer par autrui.
Le risque de blessures pour le patient et son partenaire est important (86,

87).

L'étiopathogénie de cette affection reste encore incertaine chez I'homme,
mais une atteinte des centres régulateurs du sommeil paradoxal et de la

transition éveil/sommeil au niveau du tronc cérébral pourrait étre établie. Par
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exemple le noyau nucléopontine, le locus coerulus, les noyaux du raphé etc

sont supposés y jouer un rble possible (88).

On distingue une forme primaire et des formes secondaires a d’autres
pathologies. Selon Boeve et al (89) le trouble peut é&tre un symptéme précoce

de synucléopathie.

Schenck et al avaient déja démontré en 1996 que le TCSP peut étre un signe
précurseur de syndrome parkinsonien. Dans une étude longitudinale d’une
population de patients chez lesquels on a diagnostiqué un TCSP d’abord
idiopathique, (90) les auteurs ont trouvé que 38% des patients dgés de 50 ans
ou plus ont développé un syndrome Parkinsonien aprés une durée moyenne
de 3,7 £ 1,4 ans apres le diagnostic du TCSP et 12,7 =+ 7,3 années apreés la
survenue des premiers symptomes du TCSP. Ceci a été confirmé récemment

par un groupe de chercheurs espagnols (91).

Le TCSP se retrouve rarement dans des syndromes parkinsoniens traduisant

une taupathie (15).

Des études récentes montrent que le TCSP est associé a des anomalies EEG,
une anomalie du flux sanguin cérébral ainsi qu’a des troubles cognitifs,

perceptuels et des signes de dysautonomie (92).

Devant la suspicion clinique de TCSP, une PSG doit étre réalisée. La PSG
montre chez le sujet atteint une activité EMG périodique élevée au cours du

SP, évoquant ainsi le diagnostic (93).

Le traitement de premiére ligne est le clonazépam (83). Le traitement repose
également sur la sécurisation de |'environnement autour du lit (87) et
éventuellement sur ladministration de mélatonine (expérimental),

d’agonistes dopaminergiques et de lévodopa (94-96).
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6. Outils diagnostiques

6.1 L’échelle D’Epworth (annexe n°5, voir page 121)

L'échelle d’Epworth évalue le risque de s’endormir dans la journée sur 8 items
décrivant des activités de la vie courante. Elle a été primairement congue
pour évaluer I'efficacité du traitement du syndrome des apnées du sommeil.
Un score supérieur a 10 témoigne d’une somnolence diurne accrue, mais un
score bas de cette auto-évaluation n’exclut pas une fatigue réelle,

objectivable par tests cliniques (TILE) (97).

L’échelle d’Epworth ne donne donc que le reflet subjectif de la somnolence
diurne. Les résultats ne sont pas corrélés a la gravité de la pathologie

existante.

Néanmoins le questionnaire d’Epworth est considéré comme un outil simple,
validé et efficace pour mesurer la somnolence diurne persistante chez les

adultes (98) et il est également utile au dépistage.
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6.2 L’échelle du sommeil de la maladie de Parkinson (The Parkinson’s

disease sleep scale (PDSS)) (annexe n°6, voir page 122)

[l s’agit d’une échelle visuelle analogique comprenant 15 items, portant
chacun sur 1 symptéme perturbant le sommeil. Elle est disponible depuis

2002.

Les items du PDSS sont :
- L’ appréciation globale du sommeil (item 1)

- Trouble de 'endormissement et trouble du maintien du sommeil (item
2 et 3)

- Impatiences nocturnes (item 4 et 5)

- Psychose nocturne (item 6 et 7)

- Nycturie (item 8 et 9)

- Symptdmes moteurs nocturnes (item 10-13)
- Sommeil récupérateur (item 14)

- Endormissements diurnes (item 15)

Chaque item est coté de O (symptOme sévére et permanent) a 10 (symptdéme

absent). Le score total maximum est de 150 (patient sans symptémes).

En identifiant des symptémes individuels engendrant un sommeil perturbé,
F'échelle PDSS semble étre une méthode objective permettant une approche

thérapeutique des symptémes nocturnes de la maladie de Parkinson (99).
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6.3 La polysomnographie (PSG) (annexe n°7, voir page 123)

La PSG est I'examen de référence pour I'étude et le diagnostic des pathologies
du sommeil. La PSG enregistre simultanément I'activité EEG, les mouvements
oculaires, le tonus musculaire au niveau du menton et des muscles jambiers,
I'électrocardiogramme (ECG), les mouvements abdominaux et thoraciques, le
flux respiratoire nasal et buccal, la saturation oxyhémoglobinée, le rythme
cardiaque. Par ailleurs, un enregistrement vidéographique sonorisé et

sensible a la lumiere infra-rouge est réalisé.

La PSG est indiquée lorsqu’on suspecte des troubles respiratoires nocturnes,
des mouvements périodiques du sommeil, un trouble de la perception du
sommeil, un éveil lié a un type particulier de sommeil {SLP ou SP). Les

anomalies de la microstructure du sommeil sont détectées grace a la PSG.

6.4 Tests itératifs de latence d’endormissement (TILE) (‘Multiple sleep

latency test” (MISLT] (annexe n °8, voir page 126)

Les tests sont effectués au laboratoire du sommeil et permettent une mesure
standardisée de la somnolence diurne. De fagon générale, ces tests consistent
a proposer 4 siestes, une toutes les 2 heures, au cours de la journée, en
donnant pour consigne au sujet de se laisser aller au sommeil. Entre les tests,
le sujet est hors du lit et doit étre surveillé par un membre de I'équipe pour
étre sar gu’il ne s’endorme pas. La piéce d’enregistrement doit étre obscure

et calme assurant un confort maximum au patient.

Le montage pour les TILE comprend, au minimum, 4 dérivations EEG, 2 voies
EOG, une voie EMG des muscles de la houppe du menton et une dérivation
électrocardiographique (ECG). Le test indique une somnolence modérée si la
moyenne de la latence d’endormissement est entre 5 et 10 minutes, une
somnolence sévere si la latence est inférieure a 5 minutes. Le nombre de
périodes de sommeil paradoxal d’apparition précoce (‘sleep onset REM’) doit
également étre mentionné dans le rapport.
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II. Etude
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1. Matériel et Méthodes

1.1 Critéres d’inclusion

Nous avons fait une étude rétrospective de polysomnographies et de dossiers
médicaux de patients ayant une maladie de Parkinson idiopathique (MPI) ou
un syndrome de Parkinson dégénératif non idiopathique (SPNI) et se
plaignant de troubles du sommeil. Le Comité National d’Ethique du
Luxembourg a donné son accord pour des études rétrospectives du sommeil
dans les syndromes parkinsoniens en 2004. Les patients sont suivis entre
autre par un neurologue spécialement intéressé a la pathologie du sommeil
ainsi qu’aux syndromes parkinsoniens au Centre Hospitalier du Luxembourg
(CHL). A noter que vu les intéréts particuliers du neurologue en charge, celui-
ci a exploré systématiquement la présence éventuelle d’hallucinations ainsi
gue la présence de troubles cognitifs éventuels en dehors des particularités
des troubles du sommeil. Les polysomnographies ont toutes été réalisées

entre 1996 et 2007 au laboratoire du sommeil du CHL.

1.2 Modalités

Le syndrome Parkinsonien a été classifié selon des critéres cliniques
(UKPDSBB). Le diagnostic de la derniére visite a été retenu pour définir et sub-
diviser les patients. La classification de Hoehn-Yahr a été utilisée pour définir

la sévérité du syndrome Parkinsonien.

Afin de déterminer s’il y a présence ou non d’hallucinations, on a exploré les 3
consultations (dossiers médicaux) précédant la polysomnographie. Les 3
consultations précédant la PSG ont également été analysées afin de vérifier
s’il y avait suspicion clinique de TCSP, de syndrome des jambes sans repos et

si le patient présentait une ronchopéthie.

Il s’agit pour tous les patients d’un enregistrement PSG de la premiére nuit.

Aucun changement des thérapeutiques n’a été fait avant la PSG.

66



Les doses d’agonistes dopaminergiques ont été exprimées en mg
d’équivalents de pergolide. (10 mg de bromocriptine correspondant a 1 mg de
pergolide correspondant a 1 mg de pramipexole correspondant a 3 mg de
ropinirole) (100, 101).

La veille de la polysomnographie, I'échelle d’Epworth a été effectuée et

I'index de masse corporelle a été calculé.

L’échelle PDSS a été utilisée a partir du mois d’octobre 2002. Seuls les
guestionnaires PDSS remplis un an précédant ou suivant la PSG ont été

retenus.

Certains patients ont également fait des tests itératifs de latence
d’endormissement (TILE). On a retenu les tests des patients présentant une
maladie de Parkinson idiopathique réalisés dans un intervalle de 3 ans avant

ou 3 ans apres la PSG.

La classification des stades de sommeil a été faite selon les criteres de

Rechtschaffen et Kales.

Le trouble du comportement en sommeil paradoxal a été défini selon les
critéres électrographiques (perte de I'atonie musculaire a 'EMG visible a P ceil
nu) ou d’apres des criteres vidéographiques (gesticulations observées par le
technicien). A noter que, vu le caractére rétrospectif de I'étude, la recherche
systématique d’une réduction de l'atonie musculaire durant le sommeil
paradoxal (critéres proposés par Montplaisir) n'a pas été réalisée. Un
interrogatoire ciblé a la recherche de TCSP par le neurologue a été réalisé
systématiquement (sommeil agité avec gesticulations agressives envers soi-
méme ou partenaire et/ou éventuellement récit de réves avec un théme

correspondant au comportement agressif)
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Le diagnostic de syndrome d’apnées du sommeil a été posé pour un index

apnées/hypopnées supérieur a cing.

Le diagnostic de mouvements périodiques a été posé pour un index de

mouvements périodiques supérieur a cing.

Un patient ayant un test Mini Mental State Examination (MMSE) en-dessous

de 24 a été défini comme étant dément.

1.3 Analyse statistique

- Analyse descriptive

Les variables ont été décrites en termes d’effectifs, moyenne, écart-type et

données manquantes, ou de fréquences et pourcentages.

- Analyse comparative

Une ANOVA (analysis of variance) a 1 facteur a été utilisée pour comparer les
caractéristiques des sujets entre .Ies groupes. La normalité des données
continues a été vérifiée en utilisant le test de Kolmogorov-Smirnov et dans le
cas oU cette normalité de [a distribution des données n’était pas donnée, une
transformation log a été réalisée. La normalité des données a, a nouveau, été
vérifiée en utilisant le test de Kolmogorov-Smirnov. En cas ou de nouveau
cette normalité de la distribution des données n’était pas donnée, les
données ont été analysées avec un test non-paramétrique de Mann-Whitney
ou un test de Kruskall Wallis (si plus de 2 catégories). Par contre, les données
respectant une distribution normale ont été analysées avec une ANOVA. Dans

le cadre de 'ANOVA, 'homogénéité des variances a été vérifiée avec un test
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de Bartlett. L'ajustement de Welch a été utilisé lorsque les variances étaient

significativement non homogenes.

Les variables dichotomiques ont été analysées en utilisant un test Chi2 ou un
test Chi2 exact de Fisher (Freeman-Halton si plus de 2 catégories) si les
fréquences attendues étaient supérieures a 5 dans une cellule de tables de

contingence.

- Analyse de corrélation

Le coefficient de corrélation de Pearson a été utilisé pour tester |'existence

d’une relation linéaire entre plusieurs variables.

Une valeur de p inférieure a 0,05 a été considérée statistiguement
significative. Tous les tests réalisés étaient bilatéraux. Les analyses
statistiques ont été menées avec le logiciel SAS System (SAS Institute, Cary,

NC, USA).

L’élaboration des statistiques a été réalisée par Monsieur Michel Vaillant,

Biostaticien au Centre de Recherche Public -Santé, Luxembourg.
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2. Résultats

2.1 Données démographiques:

87 patients répondaient aux critéres d’inclusion, avec un diagnostic de
syndrome parkinsonien ou de MPI a la derniére visite et un suivi neurologique

suffisant et bien documenté.

L'échantillon des patients était composé de 87 patients dont 63 hommes et
24 femmes. La moyenne d’age de I’échantillon était de 65,16 (+9,35)[43-78].
Le stade Hoehn - Yahr moyen était de 2,25 (+ 0,78) [1-4]. La durée moyenne
de I'évolution de la maladie lors de la polysomnographie était de 5,87 ans

(+4,74) [1-20].

Des 87 patients inclus dans I’étude (diagnosic a la derniére visite): 58 patients
avaient une maladie de Parkinson idiopathique (MPI), 9 une maladie de
Parkinson compliquée d’'une démence (MPD), 6 une démence a corps de
Lewy (DCL), 5 une paralysie supra-nucléaire progressive (PSP), 6 une atrophie
multi-systématisée (AMS) et 3 patients un syndrome Parkinsonien d’origine

non déterminé (PND).
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2.5 Données polysomnographiques générales
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Fig. 8: Les données PSG générales

35,63% des patients (31 patients) avaient un syndrome d’apnées du

sommeil (IHA>5)

33,33% des patients (29 patients) présentaient des mouvements

périodiques (index PLMS>5)

33,33% des patients (29 patients) avaient un trouble du
comportement en sommeil paradoxal (critéres électrographiques pour
29 patients et pour 10 patients de plus un enregistrement
vidéographique, c’est-a-dire mouvements amples constatés par le

technicien)

93,10% des patients (81 patients) avaient une efficience de sommeil

inférieure 3 90%

68,97% des patients (60 patients) avaient une efficience de sommeil
inférieure a 80%
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16,09% des patients (14 patients) avaient une efficience de sommeil

inférieure a 50%

31 patients présentaient 1 pathologie (SAS, TCSP, mouvements
périodiques), 24 patients présentaient 2 pathologies et 3 patients

présentaient 3 pathologies
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2.6 Analyse des résultats de la polysomnographie. Comparaison des

données des 3 groupes (diagnostic d la derniére visite) :
malade de Parkinson idiopathigue sans démence, groupe malade de

roupe

Parkinson avec démence ou démence a corps de Lewy, groupe
autres syndromes parkinsoniens.

Maladie de Maladie de ‘
Parkinson Parkinson Autres syndromes Total p
: ' plus démence
Variable sans démence ou DCL parkinsoniens
|  n=58 n=15 n=14 n=87
moyenne moyenne moyenne moyenne
Age (ans) 68,98 (£10,1) 76,91 (+8,21) 73,03 (£ 6,42) 71 (+9,73) 0,01*
41/17 10/4 63/24
Sexe (m/f) (70,69%/29,31%) | 12/3 (80%/20%) | (71,74%/28,57%) | (72,41%/27,59%) 0,77*
Durée totale 311,1 (+85,8) 294,2 (+117) 248,1 (190,2) 298,1 (194) 0,08
de sommeil (min)
Latence 49,1 (+63,2) 57,8 (£71,9) 54,14 (£76,3) 51,41 (£66,2) 0,85%
de sommeil {(min)
Efficience 71,87 (£16,3) 67,72 (+17,4) 61,86 (£16,3) 69,55 (£16,7) 0,05*
du sommeil %
Sommeil 9,01 (+6,93) 7,37 (£8,93) 9,56 (+8,11) 8,82 (+7,43) 0,41*
profond %
Stade 2 % 41,41 (£18,3) 40,31 (£21,8) 39,11 (+12,3) 40,85 (+18) 0,75%
Stade 3+4 % 17,02 (£11,3) 15,19 (+18,6) 13,78 (+13,1) 16,18 (£13) 0,26*
Microéveils (sans
événements 40,55 (+37,2) 30,53 (£28,6) 36,07 (£38,8) 38,1 (£36) 0,51
respiratoires)
Macroéveils 31,26 (+17,8) 25,8 (£16,3) 23,86 (£12,2) 29,13 (+16,9) 0,14%
SAS 19 (32,76%) 10 (66,67%) 2 (14,29%) 31 (35,63%) 0,01*
Mouvements
périodiques 18 (31,03%) 6 (40%) 5 (35,71%) 29 (33,33%) 0,79*
TCSP a la PSG 19 (32,76%) 4 (26,67%) 6 (42,86%) 29 (33,33%) 0,64"
Hallucinations
lors de la PSG® 5 (8,62%) 10 (66,67%) 4 (28,57%) 19 (21,84%) <0,001*
IMC 26,20 (+4,20) 26,59 (+4,50) 25,86 (+6,24) 26,22 (£4,52) 0,99*
Mann-Withney & ANOVA sur valeurs transformés log  + chi-2

°3 données manquantes, inconnu si présence d'hallucinations ou non

Tab. 1 : Résultats PSG : comparaison groupes MP sans démence, MPD —LBD , SPNI (diagnostic 3 la

derniére visite)
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On observe une différence statistiqguement significative pour l'dge. Les
patients avec autres syndromes parkinsoniens et les malades atteints de
maladie de Parkinson sans démence sont plus jeunes que les patients du

groupe Parkinson avec démence ou démence aux corps de Lewy.

On note une baisse de l'efficience du sommeil ainsi qu’une tendance de
baisse de la durée totale de sommeil pour les 3 groupes par rapport a des

sujets en bonne santé apparente.

On ne retrouve pas de différence statistiquement significative entre les 3
groupes pour la latence de sommeil, pour I'efficience du sommeil, pour la
durée totale de sommeil, pour le pourcentage de sommeil profond de stade

2 et de stade 3, pour les micro- et macroéveils.

On retrouve une différence statistiquement significative pour la survenue
d’hallucinations en comparant les 3 groupes (patients porteurs d’un autre
syndrome Parkinsonien, maladie de Parkinson sans démence, maladie de
Parkinson avec démence ou démence a corps de Lewy). 67 % des patients
souffrant d’une maladie de Parkinson avec démence ou démence a corps de
Lewy présentaient des hallucinations visuelles pour seulement 9% des
patients avec maladie de Parkinson sans démence et 29% des patients

présentant un autre syndrome parkinsonien (p<0.001).

On retrouve également une différence statistiquement significative pour
index apnées/hypopnées en comparant les 3 groupes. Le SAS était
significativement plus fréquent chez les patients présentant une maladie de

Parkinson avec démence ou une DCL (67%).

On ne note pas de différence statistiquement significative pour le sexe, I'lMC,
la survenue de TCSP, la survenue de mouvements périodiques pour les 3

groupes.
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2.7 Est-ce qu’il y a un lien entre la présence d’hallucinations visuelles et la

survenue d’un trouble du comportement en sommeil paradoxal (TCSP) chez

les patients ayant une maladie de Parkinson sans démence, chez les patients

ayant un autre syndrome parkinsonien, chez les patients ayant une maladie

de Parkinson avec démence ou une DCL? (diagnostic a la derniére visite)

- Patients ayant une maladie de Parkinson sans démence

\ Total
oui non
oui 1(1,75%) 4(7,02%) 5 (8,77%)
non 18 (31,58%) 34 (59,65%) | 52(91,23%)
19 (33,33%) 38 (66,67%) 57 (100%)

p = 0,6555 (Test de Fisher)

* 1 donnée manquante, inconnu si présence d'hallucinations ou non

On ne retrouve pas de lien entre la présence de TCSP et la survenue

d’hallucinations visuelles chez le groupe maladie de Parkinson sans démence.

- Patients ayant un autre syndrome parkinsonien:

- Total
oui non
oui 1(7,69%) | 3(23,08%) | 4 (30,77%)
i non 4 (30,77%) | 5(38,46%) | 9(69,23%)
Total 5(38,64%) | 8 (61,54%) 13 (100%)

p = 1,000 (Test de Fisher)

* 1 donnée manquante, inconnu si présence d'hallucinations ou non

On ne retrouve pas de lien entre la présence de TCSP et la survenue
d’hallucinations visuelles chez les patients ayant un autre syndrome

Parkinsonien.
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- Patients ayant une maladie de Parkinson avec démence ou une DCL :

Total
oui non
oui 3(21,43%) 7 (50%) 10 (71,43%)
non 0 (0%,) 4 (28,57%) 4 (28,57%)
11
3(21,43%) (78,57%) 14 (100%)

p = 0,5055 (Test de Fisher)

* 1 donnée manquante, inconnu si présence d'hallucinations ou non

On ne retrouve pas de lien entre la présence de TCSP et la survenue

d’hallucinations visuelles chez le groupe patients maladie de Parkinson avec

démence ou DCL.

81



2.8 La présence d’hallucinations visuelles ou de TCSP, peut-elle prédire une

évolution démentielle?

69 MPI
lors de la PSG

65 MPI Q 4 AM?}
lors de la PSG (ala derniere - - |
visite)

7 patients
deviennent
déments aprés PSG

58 MPI

ala derniere visite ;

On compare le groupe patients maladie de Parkinson idiopathique a la
derniére visite (58 patients) aux patients classés maladie de Parkinson
idiopathique lors de la polysomnographie (65 patients). En effet, en présence
de symptomes démentiels, le diagnostic a été corrigé par la suite en : maladie
de Parkinson avec démence pour 6 patients et démence a corps de Lewy pour
1 patient. (Le diagnostic de démence a été établi suite a une impression

clinique globale et/ou un MMS < 24)

A noter que la durée moyenne de suivi aprés la PSG chez tous ces patients a

été de 46,66 mois (£28.37) [1-114].
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- Hallucinations visuelles :

Hallucinations  visuelles * Total
oui non
Diagnostic final :
sans démence : 5(7,81%) 52 (81,25%) | 57 (89,06%)
Diagnostic final :
~avec démence 5(7,81%) 2(3,13%) 7 (10,94%)
Total 10 (15,63%) 54 (84,38%) 64 (100%)

p = 0,0005989 (Test de Fisher)

* 1 donnée manquante, inconnu si
présence d'hallucinations ou non

Tab. 5: la présence d’hallucinations visuelles prédit-elle une démence ?

La présence d’hallucinations visuelles lors de la polysomnographie prédit une
évolution vers la démence.

- TCSpP
TCSP -alaPSG Total
oui non
Diagnostic final : 58
sans démence 19 (29,23%) 39 (60%) (89,23%)
Diagnostic final :
avec démence 1 (1,54%) 6(9,23%) | 7(10,77%)
Total 20(30,77%) | 45 (69,23%) | 65 (100%)

p =0,4226 {Test de Fisher)

Tab. 6 : la présence de TCSP prédit-elle une démence ?

La présence de TCSP lors de la polysomnographie ne prédit pas une évolution

vers la démence.
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2.9 les données architecturales du sommeil, peuvent-elles prédire la

survenue d’une démence?

On compare le groupe patients ‘maladie de Parkinson idiopathique a la
derniére visite’ aux patients classés ‘maladie de Parkinson idiopathique lors

de la polysomnographie’, et chez lesquels le diagnostic a été corrigé en faveur

de maladie de Parkinson avec démence ou DCL par aprés.

Efficience 71,87 (£16,26) 75,27 (+16,10) 72,24 (+16,15) 0,44%*
du sommeil %
Durée totale 311 (+85,82) 350,90 (+110,2) 315,4 (+88,61) © 0,27
de sommeil (min)
Microéveils
(sans
événements 40,55 (+37,23) 46,57 (+33,72) 41,20 (£36,67) 0,59%
respiratoires)/nuit
Macroéveils/nuit 31,26 (¥17,82) 25,86 (£14,23) 30,68 (+17,45) 0,27%
Toutes les comparaisons par ANOVA excepté
* Mann-Withney & ANOVA sur valeurs transformés log

On n’a pas trouvé de différence significative pour 'efficience du sommeil, la
durée totale de sommeil, les macro- et microéveils entre les patients ayant
une maladie de Parkinson idiopathique et les patients développant une

démence ultérieurement.

84



2.10 Groupe patients ‘maladie de Parkinson_idiopathique’ (d;:agnostic a la
derniére visite): comparaison des données de PSG en fonction de la durée

de la maladie (< 5 ans contre > 5 ans)

Maladie de Parkinson idiopathique

S , ~ . Total p
* Variable <5ans >5ans o :
' : n=34 n=24 n=58
- moyenne moyenne moyenne
Efficience 76,33 (+13,33) 65,56 (+18,13) 71,87 (£16,26) 0,01*
du sommeil %
Index des 13,64 (£27,84) 19,53 (£46,43) 16,08 (+36,43) 0,93%
mouvements
périodiques/nuit
Lévodopa (mg) 291,2 (316) 626,3 (+190,1) 429,8 (+316,4) 0,17%
Ag. Dopaminergiques 1,02 (+1,69) 1,23 (+1,30) 1,11 (£1,53) 0,96%
{unités pergolide)

Toutes les comparaisons par ANOVA excepté

* Mann-Withney & ANOVA sur valeurs transformés log

Tab. 8 : Comparaison données PSG en fonction de la durée de la maladie pour le

groupe MPI

La durée d’évolution de la maladie n’influence pas Vindex de mouvements

périodiques.

Les patients avec une plus longue durée de maladie prennent des doses de
lévodopa et d’agonistes dopaminergiques plus élevées, mais ces différences

ne sont pas significatives.
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Par contre on note une baisse statistiquement significative de I'efficience du
sommeil chez les patients avec une durée d’évolution de la maladie

supérieure a cing ans.
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Fig. 9 : Efficience du sommeil en fonction de la durée de la maladie patients MPI
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Total
oui non
<5ans 11(18,97%) | 23 (39,66%) 34 (58,62%)
>5ans 8(13,79%) 16 (27,59%) 24 (41,38%)
19(32,76%) | 39(67,24%) 58 (100%)

p = 0,9375 (chi-2)

On ne retrouve pas de différence statistiquement significative pour la

survenue d’un syndrome d’apnées du sommeil en fonction de la durée de

I’évolution de la maladie de Parkinson.

- Mouvements périodigues :

Total
oui non
<5ans 24 (41,38%) 10(17,24%) 34 (58,62%)
>5ans 16 (27,59%) 8(13,79%) 24 (41,38%)
40 (68,97%) 18 (31,03%) 58 (100%)

p = 0,7505 (chi-2)

On ne retrouve pas de différence statistiquement significative pour la

survenue de mouvements périodiques en fonction de la durée de I'évolution

de la maladie de Parkinson.
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, , Total
oui non
<5ans 11 (18,97% ) 23 (39,66%) 34 (58,62%)
>5ans 8 (13,79%) 16 (27,59%) 24 (41,38%)
19 (32,76%) 35 (67,24%) 58 {100%)

p = 0,9375 (chi-2)

On ne retrouve pas de différence statistiguement significative pour Ia

survenue de TCSP en fonction de la durée de I'évolution de la maladie de

Parkinson.
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2.11 Comparaison entre la latence moyenne d’endormissement au test

itératif de latence d’endormissement et la durée totale de sommeil a la

polysomnographie chez les patients ayant une maladie de Parkinson

idiopathique sans démence (diagnostic a la derniére visite)

30
323,80 (£81,82) 15,85 (+7,89)
95 | 1,13
461 30

e - de corrél Pearson) n=3
Durée totale de Latence moyenne
sommeil (PSG) d'endormissement (TILE)
Durée totale de 1,000 -0,00974
sommeil (PSG) 0,9593
Latence moyenne -0,00974 1,000
d'endormissement (TILE) 0,9593
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Fig. 10 : Lien entre la latence d’endormissement au TILE et la durée totale de

sommeil (PSG)

On ne retrouve pas de lien entre la latence d’endormissement au TILE et la

durée totale de sommeil (PSG).
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2.12 Comparaison entre la latence moyenne d’endormissement au test

itératif de latence d’endormissement et la latence d’endormissement a la

polysomnographie chez les patients ayant une maladie de Parkinson

idiopathigue sans démence (diagnostic & la derniére visite)

48,30 (x70,14)

15,85 (+7,89)

95

1,13

m (

) 461

30

*Le test a été réguliérement terminé si le patient ne s’était pas endormi endéans de 30 min

Latence moyenne

_ | d'endormissement (TILE)

0,23333

_{PS 0,2146

Latence moyenne 0,23333 1
d'endormissement (TILE) 0,2146
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Fig. 11 Lien entre la latence d’endormissement au TILE et la latence

d’endormissement 3 la PSG

On ne retrouve pas de lien entre la latence moyenne d’endormissement au

TILE et la latence de sommeil (PSG).
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III. Discussion
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Nous considérons comme résultat principal de cette étude la présence d’une

prévalence élevée de divers troubles du sommeil, 3 savoir :

69% des patients ont une efficience de sommeil en-dessous de 80%

un tiers des patients présentent des mouvements périodiques

un tiers des patients présentent un TCSP
- 36% des patients de I'échantillon présentent un SAS (IHA>5)

Les différents sous-groupes étudiés, bien que se caractérisant cliniqguement
par des évolutions différentes, montrent des perturbations tout a fait
comparables de Varchitecture du sommeil. Ainsi on ne retrouve pas de
différence concernant les proportions des différents stades de sommeil,
I'efficience du sommeil, la durée totale de sommeil, la latence
d’endormissement, les microéveils et les macroéveils. Néanmoins on constate
que les données architecturales du sommeil des patients parkinsoniens
idiopathiques restent mieux préservées que celles des patients parkinsoniens
non idiopathiques et des patients déments. Il est tout a fait possible que dans
des cohortes plus importantes ces différences tendentielles seraient
devenues significatives.  Les résultats du groupe ‘autres syndromes
parkinsoniens® sont a interpréter sous réserve vu la composition hétéroclite
de ce groupe dans lequel plusieurs syndromes parkinsoniens d’origine
différente sont regroupés (diverses taupathies et diverses atrophies multi-

systématisées).

Les points forts de notre étude sont constitués par I'échantillon relativement
important de patients avec un syndrome parkinsonien ainsi que par le fait
gu’un suivi régulier des patients a eu lieu. En ce qui concerne les points faibles
il faut mentionner qu’il s’agit d’'une étude rétrospective et que la

polysomnographie a été réalisée chez des patients qui étaient déja sous
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traitement anti-parkinsonien et qui fréquemment étaient sous traitement par
psychotropes. Par ailleurs on ne peut exclure avec certitude 'existence d’un
biais de sélection malgré le fait que la PSG ait été réalisée également chez des

patients ne présentant que des perturbations mineures du sommeil.

Malgré ces restrictions évidentes de notre étude, force est de constater que la
dysrégulation du sommeil est nette dans les 3 sous-groupes et on doit
suspecter qu’il y ait atteinte des centres régulateurs du sommeil dans les trois
sous-groupes analysés et que cette atteinte est indépendante de la
pathologie sous-jacente. Nos résultats rejoignent ceux de différents autres

groupes, notamment ceux d’Arnulf et de Wetter (1,80).

Il est intéressant de constater qu’il n’y a pas de différence statistiquement

significative pour la survenue de TCSP chez les patients atteints de maladie de

Parkinson idiopathique par rapport aux patients avec un syndrome
parkinsonien non idiopathique. D’autres auteurs comme p.ex Arnulf et al (1)
ne retrouvent pas non plus de différence de survenue de TCSP en comparant
des patients atteints de maladie de Parkinson idiopathique a des patients
atteints de PSP. Les auteurs ont analysé la fréquence de survenue de TCSP et
de sommeil paradoxal sans atonie en comparant des patients ayant une
paralysie supra-nucléaire progressive (taupathie) a des patients ayant une
maladie de Parkinson (synucléinopathie) : il n’y a pas de différence dans la
fréquence de survenue de TCSP et de sommeil paradoxal sans atonie. Selon
les auteurs, ce n’est donc pas la lésion neurologique d’origine
(synucléinopathie et taupathie) qui génére le TCSP, mais bien la région
cérébrale atteinte par le processus dégénératif (en I'occurence les centres
régulateurs du sommeil). Cependant nous devons admettre qu’en raison du
caractére rétrospectif de cette étude, nous n’avons pas pu revoir
systématiquement dans tous les détails voulus s'il y a absence (partielle) de

'atonie musculaire durant le sommeil paradoxal, un élément
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polysomnographigue pouvant renforcer la suspicion clinique d'un TCSP (102).
(Le trouble du comportement en sommeil paradoxal a été défini dans notre
étude selon les criteres électrographiques (perte de I'atonie musculaire a
FEMG visible a Il'ceil nu) ou d’aprés des criteres vidéographiques
(gesticulations observées par le technicien)). Par contre, Boeve et al (89) ont
trouvé que le TCSP (sur suspicion clinique et confirmation de diagnostic par
PSG) est disproportionnellement plus fréquent chez les patients atteints de
synucléinopathie (AMS, MP{ et DCL) que pour toutes les autres maladies
neurodégénératives (taupathies comme p.ex la maladie d’Alzheimer, Ia PSP,
la DCB). Diederich et al ont trouvé une prévalence de 16% de survenue de
TCSP dans des syndromes parkinsoniens traduisant une taupathie (15).
Wetter et al n"ont pas trouvé de différence de survenue de TCSP chez les
patients souffrant d’une maladie de Parkinson idiopathique et des sujets

souffrant d’atrophie multi-systématisée (80).

On retrouve une différence significative de survenue d’un syndrome d’apnées

du sommeil en défaveur de patients avec maladie de Parkinson et démence
ou avec démence a corps de Lewy. A premiere vue ce résultat est difficile a
comprendre. Dans ce contexte plusieurs questions restent sans réponse a
savoir : S’agit-il d’'une dysrégulation progressive de la respiration centrale?
Est-ce que le résultat est faussement significatif a cause du petit nombre de
patients inclus? Est-ce que le résultat se serait confirmé si le patient avait été

revu plus tard au cours de 'évolution de sa maladie ?

On ne retrouve pas de différence pour la survenue de mouvements
périodigues chez les patients atteints de maladie de Parkinson idiopathique
sans démence, ceux atteints d’un syndrome parkinsonien et ceux présentant
une maladie de Parkinson avec démence ou DCL. Wetter et al (80) ont trouvé
un index de mouvements périodigues significativement plus élevé chez les

malades parkinsoniens que chez les patients souffrant d’AMS et les patients
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contréles. Cette différence de résultat pourrait s’expliquer par le nombre
relativement petit de patients inclus dans I'étude et surtout par le fait que les
patients de notre étude étaient tous sous traitement, c'est-a-dire que
d’éventuels mouvements périodiques étaient supprimés par le traitement

dopaminergique.

Nous avons essayé de voir si des données polysomnographiques

sélectionnées pouvaient nous fournir la possibilité de prévoir I'apparition

ultérieure d’un_syndrome démentiel. En effet, il est envisageable que la

déstructuration du sommeil physiologique nocturne entrave aussi les
fonctions cognitives. Ceci n’est cependant pas le cas car bien que tous les
patients parkinsoniens montrent de nettes entraves de leur sommeil on ne
peut gu’affirmer que ceux qui deviennent déments par la suite ne se
distinguent pas (polysomnographiquement parlant) de ceux qui persistent
non-déments. La présence oui ou non d’un TCSP n’est pas non plus un signe
précurseur de démence. Ce résultat est quelque peu en contradiction avec
des travaux trés récents montrant que les patients présentant uniquement un
TCSP idiopathique présentent divers troubles neurocognitifs, et cela méme
avant 'apparition de tout signe moteur. Selon Vendette et al, il semble exister
un lien entre TCSP et troubles cognitifs chez le patient souffrant de maladie
de Parkinson (106). Il est possible que les hallucinations plaident de facon
précoce en faveur de la survenue d’une diminution des facultés cognitives.
Cependant nous n’avons pas disposé d’office d'une évaluation
neuropsychologique approfondie lors de la PSG ou lors du diagnostic clinique
de démence. ’examen clinique n’a été qu’occasionnellement complété par
un bilan neuropsychologique suivant les besoins cliniques. Idéalement un
MMSE de dépistage aurait di étre réalisé de fagon systématique chez tous les

patients participant a I'étude.
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Selon la littérature, les hallucinations visuelles sont plus intenses et plus
importantes chez les malades parkinsoniens souffrant en plus d’'une démence

(13, 18). Dans notre étude les hallucinations visuelles sont significativement

plus fréquentes chez les patients parkinsoniens avec démence déja
coexistante ou survenant ultérieurement. Ainsi deux tiers des patients
déments (diagnostic a la derniére visite) présentaient des hallucinations
visuelles lors de la polysomnographie pour seulement 9% des patients
souffrant d’une maladie de Parkinson sans évolution démentielle et 29% des
patients ayant un autre syndrome parkinsonien. Il parait donc vraisemblable
gue Papparition d’hallucinations fait redouter une évolution démentielle. Une
forte association entre hallucinations visuelles et démence a effectivement
été discutée par plusieurs auteurs. Nos résultats rejoignent les travaux de
Sanchez-Ramos et al, de Fénélon et al, d’Aarsland et al ainsi que de Pacchetti

etal (13, 103 - 105).

Par ailleurs la présence d’hallucinations visuelles annonce un mauvais
pronostic clinique avec une mortalité plus élevée et une nécessité précoce de

placement définitif en maison de soins.

On a été étonné de ne pas trouver dans notre travail de lien entre la présence

de TCSP et la présence d’hallucinations visuelles alors qu’une telle relation a

été suggérée par plusieurs auteurs (105). Ce résultat fait supposer que le TCSP
et les hallucinations ne sont pas d’origine commune comme cela est
préconisé par certains auteurs (107-109), mais que TCSP et hallucinations

visuelles reflétent bien deux syndromes distincts.

Dans notre étude 'efficience du sommeil diminue avec la durée d’évolution

de la maladie de Parkinson. Ceci a été confirmé par Diederich et al (110) qui
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ont pu montrer d’autre part que ce résultat est indépendant de I'dge du

patient.

Nous n’avons pas retrouvé de différence de survenue de TCSP et de

mouvements périodigues, de SAS en fonction de la durée de maladie. Ces

résultats sont a premiere vue en contradiction avec la littérature plus
ancienne (102, 111). Cependant selon la théorie de la dégénerescence
ascendante de la maladie de Parkinson (Braak et al) (112), il est probable que
les centres régulateurs du sommeil (paradoxal) soient atteints en premier
lieu, avant I'apparition d’autres signes moteurs. Nous supposons que dans
notre échantillon, cette étape de TCSP avait donc déja été franchie, une
altération ultérieure parait peu probable. Quant au SAS, il faut rappeler que
les patients parkinsoniens et/ou déments perdent souvent du poids au fil des
années. La surcharge pondérale (représentant le risque principal pour la

survenue d’un SAS) est donc diminuée en cours de I'évolution de la maladie.

Par ailleurs, il est difficile de conclure dans notre travail a une relation directe

entre fatigue diurne excessive et gualité du sommeil nocturne, telle qu’on la

retrouve fréquemment chez des patients non parkinsoniens (p.ex insomnie -
fatigue diurne excessive). Nous n’avons pas non plus pu démontrer qu’'une
fatigue diurne excessive était en corrélation avec une hypersomnie nocturne
(comme on le retrouve dans des hypersomnies idiopathiques). Ce résultat
trés intéressant montre que la fatigue excessive du patient ne trouve plus
d’explication ‘banale” (peu de sommeil nocturne entralne une fatigue
excessive diurne). Par contre, la dérégulation des cycles éveil/sommeil est
telle qu’il n’y a plus de lien direct entre les deux. Toutefois il faut discuter la
possibilité d’'une non-association due a Vintervalle de temps excessif ayant
existé dans notre étude entre les deux enregistrements de ces examens.

Idéalement la série de siestes itératives devrait suivre immédiatement
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'enregistrement nocturne. Cependant de telles conditions ‘idéales’

d’investigation ne refletent pas non plus I'environnement naturel du patient.

On ne retrouve pas de lien entre la latence d’endormissement au TILE et la

latence d’endormissement a la PSG. On ne retrouve pas non plus de lien entre

la latence d’endormissement au TILE et le temps total de sommeil a la PSG.

Rye et al (113) avaient trouvé paradoxalement un lien entre une qualité
pauvre de sommeil nocturne et une vigilance augmentée la journée, et vice

versa.

Finalement, il importe de mentionner que notre étude a peut-étre été biaisée
par le recrutement et I’échantillon des patients; il ne s’agit effectivement que
de patients suivis au Centre Hospitalier du Luxembourg qui souffraient tous

de troubles du sommeil.

Un autre point faible de V'étude est qu’il y avait parfois un intervalle

considérable entre les deux examens (polysomnographie et TILE).

D’autres limites de cette étude sont dues au fait qu’il s’agit d’une étude
rétrospective et que les enregistrements de polysomnographie sont
constitués par des enregistrements de premiere nuit, le patient n’ayant donc

pas pu s’adapter a I’environnement particulier du laboratoire de sommeil.
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Conclusion Générale
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Notre étude a permis de souligner I'importance des troubles du sommeil
existant dans la maladie de Parkinson; ces troubles sont fréguents,
multifacettaires et ils persistent malgré un traitement antiparkinsonien bien
adapté. Il résulte de I'étude que les troubles du sommeil sont déja présents a

un stade tout a fait précoce de la maladie de Parkinson.

Il faut noter que les troubles du sommeil sont tout aussi fréquents chez les
patients souffrant d’une maladie de Parkinson idiopathique que chez ceux
souffrant d’un syndrome parkinsonien non idiopathique. Ceci souligne le fait
d’un grand chevauchement des régions cérébrales atteintes par le processus
neurodégénératif, bien que le processus pathologique sous-jacent soit

différent.

Aussi les perturbations du sommeil ne permettent pas de différencier les
patients idiopathiques des patients non idiopathiques ni de prévoir I’évolution
de la maladie. Néanmoins la fréquence et I'ampleur des troubles constatés
soulignent l'intérét de la polysomnographie, des tests itératifs de latence
d’endormissement, des questionnaires spécifiques dans la prise en charge de

ces malades.

Par ailleurs le sommeil nocturne semble étre découplé de la fatigue diurne.
Ainsi il n’y a pas de relation directe du moins dans notre étude entre données
polysomnographiques nocturnes et données de la fatigue diurne (TILE, PDSS,

Epworth).

Se pose donc la question si la somnolence diurne ne refléte pas elle aussi, de

facon indépendante, le processus dégénératif sous-jacent.

Tandis que plusieurs études ont plaidé en faveur d’une corrélation entre la
survenue d’hallucinations et de TCSP nous n’avons pas pu confirmer dans
notre étude une telle hypothése. On doit donc supposer qu’il s’agit de

phénomeénes différents ayant a la base une pathophysiologie différente.
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Nous concluons que des études polysomnographiques prospectives répétées
dans des conditions optimales et standardisées doivent étre recommandées
afin de pouvoir soit confirmer, soit infirmer les données et relations
proposées par les résultats de cette analyse rétrospective. Il est toutefois déja
a présent aisé de confirmer I'énoncé d’Arnulf et al, a savoir que les troubles

du sommeil sont une partie intégrale de la maladie de Parkinson.
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Annexe 1 : Critéres diagnostiques cliniques de PSP selon la
NINDS-SPSP (Litvan I, Agid Y, Calne D et al. Clinical research criteria for

the diagnosis of progressive supranuclear palsy : Report of NINDS-SPSP
International workshop. Neurology 1996;47:1-9)

Critéres d’inclusion obligatoires :

Paralysie supranucléaire progressive possible

- Evolution progressive

- Début apres 40 ans

- Soit paralysie supranucléaire de Poculomotricité verticale vers le haut ou le bas, soit ralentissement des saccades verticales
associé 2 une ingstabilité posturale franche avec chutes dés la premiere année d'évolution

— Absence d'éléments en faveur d'autres affections pouvant expliquer les symptomes précédents, comme ceux indiqués dans les
criteres d'exclusion obligatoires

Paralysie supranucléaire progressive probable

- Evolution progressive

- Début apres 40 ans

- Paralysie supranucléaire de l'oculomotricité verticale vers le haut ou le bas associée 2 une instabilité posturale franche avec
chutes dés la premiére année d'évolution

- Absence d'éléments en faveur d'autres affections pouvant expliquer les symptomes précédents, comme ceux indiqués dans les
criteres d’exclusion obligatoires

~ Paralysie supranucléaire progressive certaine

- PSP cliniquement possible ou probable et preuve histopathologique de paralysie supranuciéaire progressive typique
Critéres d’exclusion obligatoires :

- Antécédent récent d'encéphalite

— Phénoméne du membre étranger, déficit de la sensibilité d'origine corticale, atrophie focale frontale ou temporo-pariétale

- Hallucinations ou illusions non liées 2 un traitement dopaminergique

- Démence corticale de type Alzheimer (amnésie sévere et aphasie ou agnosie, selon les critéres NINCDS-ADRIA)

- Syndrome céréhelleux franc et précoce ou dysautonomie précoce inexpliquée (hypotension marquée ou troubles urinaires)
- Signes parkinsoniens séveres et asymétriques {par exemple bradykinésie)

- Anomalies neuroradiologiques focales significatives (par exemple lacunes des noyaux gris centraux ou du tronc cérébral,
atrophie lobaire)

- Maladie de Whipple confirmée par PCR

Critéres complémentaires :

- Akinésie ou rigidité symétriques 4 prédominance proximale

— Posture anormale du cou, notamment rétrocollis

~ Peu ou pas de réponse du syndrome parkinsonien  la L-dopa

- Dysarthrie et dysphagie précoces

- Troubles cognitifs précoces dont au moins deux éléments parmi les suivants : apathie, trouble de la pensée abstraite, réduction
des fluences verbales, comportement d'utilisation ou d'imitation ou syndrome frontal
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Annexe 2 : Consensus pour le diagnostic clinique d’AMS (Gilman

S, Low PA, Quinn N et al. Consensus statement on the diagnosis of multiple

system atrophy. J Neurol Sci. 1999;163 :94-98)

I Troubles dysautonomiques et uringires
A. Symptomes
1. Hypotension orthostatique (20 mmHg de systolique ou 10 mmHg de diastolique)
2. Incontinence urinaire ou vidange vésicale incompléte
B. Critéres
Chute de la pression artérielle 2 orthostatisme (30 mmHg de systolique ou 15 mmHg de diastolique) ou incontinence
urinaire (vidange vésicale partielle ou totale involontaire et persistante, accompagnée de dysfonction érectile chez
'homme)
1L Syndrome parkinsonien
A. SymptOmes
1. Bradykinésie (lenteur des mouvements volontaires avec réduction progressive de la vitesse et de I'amplitude lors des
mouvements répétitifs)
2. Rigidité
3. Instabilité posturale (non consécutive 2 un trouble visuel, vestibulaire, cérébelleux ou proprioceptif)
4, Tremblement (postural, de repos ou les deux)
B. Critéres
Bradykinésie plus au moins I'un des critéres 2 & 4
Il Syndrome cérébellewx
A. Symptdmes
1. Ataxie de [a marche (¢largissement du polygone de sustentation avec pas de longueur inégale et de direction variable)
2. Dysarthrie ataxique
3. Ataxie des membres
4, Nystagmus persistant entrainé par les mouvements oculaires
B. Critéres
Ataxie de la marche plus au moins I'un des critéres 2 2 4
V. Syndrome pyramidal
A. Symptomes
Réflexe cutané plantaire en extension avec hyperréfiexie
B. Criteres
Aucun symptéme pyramidal n'est utile pour définir le diagnostic d'atrophie multisystémique

Consensus pour les critéres d’exclusion d’AMS (Gilman et al, 1999)

1 Anamnese

- symptomes ayant débuté avant Iige de 30 ans

- histoire familiale similaire

- maladie systémique ou autres causes identifiables pour les symptomes du tableau 9.2

- hallucinations non liées au traitement

II. Examen physique

~ crittres DSM-IV de démence

~ net ralentissement des saccades verticales ou ophtalmoplégie supranucléaire verticale

- signe de dysfonctionnement cortical focal tel qu'une aphasie, un syndrome du membre étranger et un dysfonctionnement
pariétal

{II. Examens complémentaires

- preuve métabolique, génétique ou d'imagerie d'une autre cause aux symptomes énumérés sur le tableau 9.2
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Annexe 3 : Proposed research criteria for the diagnosis of the
clinical syndrome usually accompanied by the pathology of

corticobasal degeneration. (Jankovic J, Tolosa E. Parkinson’s disease
and movement disorders. Fifth edition. Philadelphia : Lippincott Williams

& Wilkins. 2007)

I. Chronic progressive course
Il. Asymmetric at onset (includes speech dyspraxia, dysphasia)
lll. Presence of:
1. Higher cortical dysfunction
and
2. Movement disorders

1. Higher Cortical Dysfunction 2. Movement Disorder
a. Apraxia a. Rigid/akinetic syndrome
or resistant to L-dopa
b. Cortical sensory loss and
or i. Dystonic limb posturing
c. Alien limb ii. Spontaneous and reflex focal
myoclonus

Qualifications of Clinical Features

- Rigidity: must be easily detectable without reinforcement.

- Apraxia: must be more than simple use of limb as object; absence of cognitive/motor
abnormalities sufficient to account for the disturbance must be clear.

- Cortical sensory loss: must be able to demonstrate preserved primary sensation and be
highly asymmetrical to verify the patient understands the test assignment.

- Alien limb phenomenon: must be more than simple levitation.

- Dystonia: must affect a limb and be present at rest from the outset (i.e., not purely action
induced).

- Myoclonus: must spread beyond the digits when provoked by external stimuli.

Exclusion Criteria

- Presentation with cognitive disturbances other than apraxias or speech or language
disorders.?

- Presence of moderate to severe global dementia while the patient remains
ambulatory.?

- Presence of L-dopa responsivity {other than mild worsening on withdrawal).

- Presence of down-gaze palsy (including absence of fast component of opticokinetic
nystagmus) while patient is still ambulatory.?

- Presence of typical parkinsonian rest tremor.

- Presence of severe autonomic disturbances, including symptomatic postural hypotension,
urinary or bowel incontinence, and constipation to the point of repeated impaction.

- Presence of sufficient and appropriately located lesions on imaging studies to account
for the clinical disturbances.

3May exclude cases of classical pathology but more often excludes alternative pathologies (i.e., reduces
sensitivity but increases specificity even more).

Adapted from Kumar R, Bergeron C, Pollanen M, Lang AE. Cortical-basal Ganglionic Degeneration.

In: Jankovic J, Tolosa E, eds. Parkinson’s Disease & Movement Disorders. 3rd Edition. Baltimore, MD:
Williams & Wilkins, 1998; 297-316.
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Annexe 4 : Critéres de consensus pour le diagnostic clinique de

DCL probable et possible (McKeith IG, Galasko D, Kosoka K et al.
Consensus guidelines for the clinical and pathologic diagnosis of dementia
with Lewy bodies : report of the consortium of DLB international
workshop. Neurology. 1996;47:1113-1124.) révisés en 1998 (McKeith IG,
Perry EK, Perry RH for the Consortium on DLB. Report of the second DLB
workshop : diagnosis and treatment. Neurology. 1999;53 :902-905)

1. L'élément principal nécessaire au diagnostic de démence 2 corps de Lewy est un déclin cognitif progressif de sévérité
suffisante pour interférer avec Jes activités sociales ou professionnelles normales. Des troubles de mémoire sévéres ou persistants
ne surviennent pas nécessairement au stade précoce de la maladie mais deviennent généralement évidents au cours de
I'évolution. Les déficits aux tests évaluant les capacités attentionnelles, les fonctions sous-corticofrontales et les capacités
visuospatiales peuvent &tre particuliérement marqués.
2. Deux des symptomes majeurs suivants sont nécessaires au diagnostic de démence 4 corps de Lewy probable, un seul est
nécessaire au diagnostic de démence 2 corps de Lewy possible :

a. fluctuations de Iétat cognitif avec variations importantes de Pattention et de la vigilance

b. hallucinations visuelles récidivantes, typiquement bien élaborées

¢. symptdmes moteurs parkinsoniens spontanés
3. Symptémes en faveur du diagnostic :

a. chutes répétées

b. syncope

c. perte de conscience bréve

d. sensibilité aux neuroleptiques

e. délire systématisé

f. hallucinations dans d'autres modalités que visuelles

g. troubles du comportement au cours du sommeil paradoxal

h. dépression
4. Le diagnostic de démence & corps de Lewy est moins vraisemblable en présence :

a. d'une pathologie vasculaite cérébrale mise en évidence par un déficit neurologique focal ou par les données d'imagerie

cérébrale

b. d'une maladie somatique ou neurclogique pouvant rendre compte du tableau clinique, d’aprés les investigations cliniques
et paracliniques
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Annexe 5 : Echelle D’Epworth

(Johns M.\W. A new method for measuring daytime sleepiness : The Epworth
Sleepiness Scale. Sleep.1991;14:540-545)

Echelle d'Epworth pour I'évaluation de la somnolence

Dans les 8 circonstances sulvantes, avez-vous un risque de vous endormir dans la
journée ?

- si ce risque est inexistant, cochez 0

- si ce risque est minime, cochez 1

- si ce risque est modéré, cochez 2

- si ce risque est important, cochez 3

exemple : si le risque de vous endormir "assis en lisant un livre ou le journal" est
modéré cochez : 2

1. Assis en lisant un lvre ou le journal 00102030
2. En regardant la télévision 001020303
3. Assis, inactif, dans un leu public 00:020303
(cinéma, théatre, salle d'attente)

4. Si vous &tes passager d'une volture pour un 00102030
trajet d'une heure

5. En étant allongé apreés le repas de midi 03102030
lorsque les circonstances le permettent

6. En étant assls, en parlant avec quelqu'un 00102033
7. En étant assis, aprés un repas 00102030
sans boisson alcoolisée

8. En étant au volant de la voiture, 00102030

au cours d'un arrét de la circulation de quelques minutes

|Total : 1

Un score supérieur a 10 signe une SDE
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Annexe 6 : Le PDSS
Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS)

How would you rate the following, based on your experience during the past one week.
{place a cross at the appropriate point on the line)

1. The overall quality of your night's sleep is: AWF:UL EXCEL:LEI
2. Do you have difficulty falling asleep each night? AL\A}AYS NE{iEF
3. Do you have difficulty staying asleep? ALW%AYS TET‘YEF
4. Do you have restliessness of legs or arms atnight or in the evening causing ALV&}AYS NE{/EF

disruption of sleep?
i |

5. Do you fidget in bed? ALWAYS NEVEF
{ ]
{ ]

6. Do you suffer from distressing dreams. at night? ALWAYS NEVEF
| ]
] i

7. Do you suffer from distressing hallucinations at night (seeing or hearing things ALWAYS NEVEF

that you are toid do not exist)?
[ |

. . f !

8. Do you get up at night to pass urine? ALWAYS NEVEF
i ]

9. Do you have incontinence of urine because you are unabie (o move due to “off’ ALWIAYS NE“JEF

symptoms?

— |

10. Do you experience numbness or tingling of your arms or legs which wake you ALWAYS NEVEF

from sleep at night?

| —

11. Do you have painful muscle cramps in your arms or legs whilst sleeping at night?  ALWAYS NEVEF
L |
: L . . f !

12, Do you'wake early in the morning with painful posturing of arms or legs? ALWAYS NEVEF
| o
[ !

13.  On waking do you experience tremor? ALWAYS NEVEF
] ]
i ]

14. Do you feel tired and sleepy after waking in the morning? ALWAYS NEVEF
1 N

15, Have you unexpectedly fallen asleap during the day? FREQ&ENTLY NE\'/E?

Chaque item est coté de 0 (symptome sévére et permanent) a 10 (symptdme absent).
Le score total maximum est de 150 (patient sans symptomes).

Chaudhuri KR, Pal S, DiMarco A, Whately-Smith C, Bridgman K, Mathew R, Pezzela FR,
Forbes A, Hogl B, Trenkwalder C. The Parkinson's disease sleep scale: a new instrument for
assessing sleep and nocturnal disability in Parkinson's disease. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2002; 73: 629-635
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Annexe 7 : La polysomnographie
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Perturbations modérées de I'architecture du sommeil avec réduction modérée des stades
de sommeil lent profond et paradoxal. On note des éléments polysomnographiques de
trouble du comportement en sommeil paradoxal (perte momentanée de ['atonie
musculaire du menton). D’autre part, on est en présence de quelques micro-éveils et un
sommeil profond difficilement interprétable avec notamment intrusion fréquentes

d’ondes alpha.

L'index IHA est de 0,2/h. Il y a donc absence de SAS. 1l n'y a pas de ronchopathie

significative. Il n'a pas de désaturation oxygénique.

En conclusion, on retrouve des modifications caractéristiques de la maladie de Parkisnon
avec présence d’un TCSP, une réduction des pourcentages de sommeil lent profond et

paradoxal.
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Annexe 8 : Le Test itératif de latence d’endormissement (‘MSLT")
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Sieste 1 : Le patient s’endort aprés 4,5 minutes. Bref épisode de sommeil profond.
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Sieste 2 : Le patient s’endort aprées 4,5 minutes.
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Sieste 3 : Le patient s’endort aprés 3 minutes. Bref épisode de sommeil profond.
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U , : —
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Sieste 4 : Le patient s’endort aprés 16,5 minutes.

La latence moyenne d'endormissement est de 7 minutes.
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