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INTRODUCTION 

 

I. Généralités sur la maladie de Parkinson 
 

1. Épidémiologie  
 

La Maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative fréquente en 

population générale, se situant en deuxième position après la maladie d‟Alzheimer avec un 

sexe ratio en défaveur des hommes(1). 

Sa prévalence est estimée en France à 827,5/100.000 habitants en 2005 par la Haute Autorité 

de Santé (HAS). Elle touche 6,3 millions de personnes dans le monde d‟après l‟Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) et 1,7% des sujets de plus de 65 ans(2). L‟âge de début moyen se 

situe aux alentours de 60 ans. 

Son incidence est difficile à estimer du fait d‟une symptomatologie clinique lentement 

évolutive au début de la maladie avec un potentiel retard diagnostic. Twelves et Co(3) évaluent 

celle-ci à 14,6 nouveaux cas/100.000 habitants/an avec une augmentation significative après 

70 ans, et ce jusque 80 ans. 

Du fait du vieillissement progressif de la population et d‟une meilleure connaissance de la 

maladie par les professionnels de santé, Santé Publique France estime à 260 000 le nombre de 

personnes qui seront traitées pour une MP en France en 2030, soit un doublement du nombre 

de diagnostics(4). 

L‟espérance de vie est diminuée, en comparaison à la population générale et le risque relatif 

de décès lié à la MP est estimé entre 1,5 et 3 selon les études(5). Toutes ces considérations ont 

un impact socio-économique non négligeable.  

2. Facteurs de risque 
 

Le plus indiscutable est l‟âge du patient. Les mécanismes sous-tendant à ce 

vieillissement pathologique ne sont pas complètement élucidés et l‟intrication de facteurs 

d‟exposition environnementaux et d‟expression génique et épigénétique est la principale 

hypothèse retenue. À noter que le vieillissement physiologique est lui-même marqué à une 
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moindre mesure par une perte des cellules nigrostriatales et la présence de dépôts 

amyloïdes(6), qui seront discutées dans les suites. 

Des facteurs de susceptibilité ou d‟expression génique sont décrits avec des modèles à 

transmission dominante, récessive, liés à l‟X ou mitochondriaux pour lesquels de nombreux 

gènes sont connus (PARK..). L‟expressivité clinique est variable, associant un syndrome 

parkinsonien à d‟autres spécificités cliniques (bonne dopasensibilité pour PARK 2, spasticité 

et troubles oculomoteurs pour PARK 9, dystonie pour PARK 14 ou 19…)(6). 

Certains gènes ne sont pas directement responsables du développement de la MP mais 

augmentent la probabilité de l‟exprimer cliniquement (certains gènes PARK, mutations 

hétérozygotes de GBA codant pour la bêta-glucocérébrosidase) et il est admis que le risque 

relatif de développement d‟une MP pour un apparenté au 1er degré est augmenté(7). 

Des facteurs environnementaux tels que l‟exposition prolongée aux pesticides, aux métaux 

lourds ou aux solvants organiques(8), du fait de leur implication potentielle dans le 

développement de la MP, permettent une reconnaissance en maladie professionnelle 

indemnisable. 

Enfin, des facteurs nutritionnels sont suspectés. Certains associés à un risque positif de 

développement d‟une MP et d‟autres associés à un risque négatif comme la consommation de 

thé, café ou tabac(1). 

3. Physiopathogénie 

a. Étiologie 
 

La MP reste en 2019 de cause mal connue. Elle traduit principalement la conséquence 

de dépôts multisystémiques de protéines pathogènes d‟alpha-synucléine, entraînant au niveau 

cérébral une dégénérescence des voies nigrostriatales, par défaut de synthèse et de régulation 

de la dopamine. Ceci explique notamment les symptômes moteurs (SM) de la maladie. 

Pendant longtemps, ils ont été décrits comme les signes cliniques cardinaux. James Parkinson 

mentionnait dès 1817 dans An essay on the shaking palsy : « si légères et presque 

imperceptibles sont les premières incursions dans cette maladie, et tellement lente est son 

évolution, qu’il arrive rarement que le patient puisse se souvenir de la période précise de son 

commencement. Les premiers symptômes perçus sont une légère sensation de faiblesse, avec 

une proportion à trembler dans une certaine partie du corps
(9)

. » 
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D‟autres hypothèses sont avancées pour expliquer en partie cette dégénérescence cellulaire 

spécifique : dysfonctionnement du système mitochondrial probablement de cause 

environnementale ou toxique, diminution d‟activité du système ubiquitine-protéasome, 

inflammation avec implication des cytokines(10)… 

Sur le plan anatomopathologique, Konstantin Nikolaevich Tretiakoff fut le premier en 1919 à 

valider au cours d‟une thèse l‟aspect de dépigmentation constante de la substantia nigria par 

disparition de sa coloration noire. Par la suite, les études microscopiques identifièrent la 

nature dopaminergique des neurones striataux ainsi que les corps et les neurites de Lewy dans 

plusieurs régions du système nerveux central, périphérique et autonome. La perte neuronale 

progressive et l‟activation de cellules pro-inflammatoires réalisant alors un cycle d‟entretien 

constant autosuffisant(11). 

L‟hétérogénéité clinique de la MP résulte donc d‟une atteinte multifactorielle avec 

interactions entre facteurs environnementaux, génétiques et épigénétiques entraînant des 

lésions cellulaires spécifiques discernables en anatomopathologie(12). 

b. Modèle de Braak et évolution temporelle 
 

Un premier modèle « prion-like » a initialement été décrit par Braak et Co en 2003, ne 

concernant que certains types de cellules nerveuses prédisposées dans des régions spécifiques 

du système nerveux avec la formation de protéines anomales (corps de Lewy et neurites) 

s‟agrégeant à des sites d‟induction définis et progressant selon une séquence 

topographiquement prévisible, probablement par voie intra-axonale(13). 

Six stades de l‟extension du processus pathogène ont été décrits. Au stade 1, les premières 

lésions se développent simultanément au niveau du noyau dorsal du nerf vague et de la zone 

réticulaire adjacente ainsi que dans le bulbe olfactif et les structures connexes du noyau 

olfactif antérieur. Des cellules de projection du noyau dorsal du nerf vague relient les cellules 

du système nerveux aux cellules du système entérique du plexus d‟Auerbach. Par la suite, 

d‟autres structures sont atteintes de façon progressive et ascendante à partir du tronc cérébral 

avec au stade 2 une atteinte du raphé inférieur et des parties magnocellulaires de la formation 

réticulaire ; au stade 3 une atteinte mésencéphalique avec extension limbique ainsi qu‟à 

différents noyaux cholinergiques ; au stade 4 une atteinte du mésocortex et aux stades 5 et 6 

une atteinte du néocortex avec l‟atteinte des aires d‟association sensitives et préfrontales puis 

de l‟aire prémotrice. 
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Figure 1 : Evolution du processus physiopathologique en différents stades selon Braak et Co. Neurobiology of 
Aging 24 (2003) 197-211 (Dm : Noyau moteur dorsal des nerfs glossopharyngien et vagal ; Co : Complexe 

coeruleus-subcoeruleus ; Sn : Substantia nigria ; Mc : Cortex temporal antéro-médial ; HC : Aires d‟associations 
sensorielles et préfrontales ; Fc : Aires d‟associations sensorielles du premier ordre et aire prémotrice). 
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Les limites de ce schéma résident notamment dans l‟utilisation d‟une analyse 

uniquement anatomopathologique des dépôts d‟alpha-synucléine qui, d‟une part, ne traduisent 

pas de façon linéaire la symptomatologie présentée par le patient, avec la possibilité d‟un effet 

seuil et d‟autre part, n‟expliquent pas tous les processus de dégénérescence cellulaire. 

Certaines études ont remis en question cette théorie d‟évolution uniforme(14). D‟autres auteurs 

ont retrouvé un taux de concordance anatomopathologique à 49%, faisant discuter la 

possibilité de différents types de MP sporadiques. Des agrégats d‟alpha synucléine ont été 

rapportés dans l‟œsophage, le pancréas, l‟estomac et le rein(15) et sont présents de nombreuses 

années avant l‟apparition des symptômes(16). En revanche, les agrégats d‟alpha synucléine 

semblent présents de façon constante dans la moelle cervicale, soit primitivement, soit 

secondairement, par extension descendante en provenance cérébrale(17). Des ajustements 

physiopathogéniques ont alors été effectués avec notamment l‟implication de ganglions 

autonomes périphériques et de neurones de la moelle épinière dès les stades 1 et 2 de la 

maladie. 

c. Dégénérescence cellulaire multiple 
 

La conséquence biochimique de la dégénérescence de différents 

systèmes (principalement noradrénergiques, cholinergiques, sérotoninergiques et 

dopaminergiques) est impliquée à des degrés variables dans la genèse de la symptomatologie 

parkinsonienne avec atteinte progressive, diffuse et inéluctable de différentes structures 

cérébrales et extra-cérébrales, expliquant en grande partie les SNM parmi lesquels : 

. L‟atteinte du noyau principal noradrénergique, le locus coeruleus situé à la partie 

dorsale du pont, expliquant la présence de troubles de l‟équilibre et de certains troubles 

cognitifs (18). 

. L‟atteinte du noyau subcoeruleus entraînant un déficit cholinergique avec Troubles 

du Comportement en Sommeil Paradoxal (TCSP) (19). 

. Des lésions du raphé expliquant la majorité des troubles thymiques par atteinte du 

système noradrénergique. 

. Enfin, à un stade avancé, des lésions corticales diffuses peuvent expliquer la 

symptomatologie cognitive présentée par le patient. 
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Cependant, des résultats d‟analyse fonctionnelle ne retrouvent pas d‟association entre le 

nombre initial ou la progression des SNM et le résultat du DAT Scan(20), ce qui montre que 

ceux-ci sont majoritairement liés à une atteinte d‟autres voies métaboliques. Par ailleurs, la 

perte en dopamine est exponentielle, avec une perte majeure en début de maladie, expliquant 

l‟évolution plus rapide des symptômes dopaminergiques en début de maladie (21). 

Ces altérations de groupes cellulaires spécifiques sont retrouvées chez des patients indemnes 

de tout symptôme. Cela permet de définir la maladie selon des stades pré-symptomatiques 

puis symptomatiques (pré-moteurs – moteurs – non moteurs), et ce alors que d‟autres groupes 

cellulaires adjacents restent dépourvus d‟anomalies jusqu‟au décès du patient. 

 

II. Symptomatologie clinique et corrélation 
physiologique 

 

1. Symptômes initiaux « pré moteurs » ou « prodromaux » 
 

Le diagnostic est souvent porté après plusieurs mois d‟évolution, délai nécessaire pour 

que les premiers symptômes présentent un retentissement fonctionnel et amènent le patient à 

consulter un neurologue. La triade parkinsonienne typiquement décrite (tremblement de 

repos, rigidité extra pyramidale et akinésie) est rarement complète au moment du diagnostic. 

Nous savons aujourd‟hui que des symptômes précoces, sensibles mais peu spécifiques, sont 

présents de nombreuses années avant le diagnostic de la MP par dépôts d‟alpha synucléine 

dans des tissus spécifiques(22). 

a. Constipation 
 

34% des patients sont constipés 20 ans avant le diagnostic de MP (atteinte dès le stade 

1 et 2 des plexus entériques) par dénervation sympathique post ganglionnaire périphérique(14). 

La diminution isolée de la fréquence des selles <1/jour présente un OR de 2,3 de développer 

une MP(22), corroborée par des études de TEP(23). 

Son retentissement est à ce stade très modéré, les patients n‟étant que peu gênés ou ayant 

adapté leur style de vie. 
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Les autres symptômes de dysfonction autonome ne sont que rarement décrits par les patients 

aux stades précoces de la MP. Cependant, des études fonctionnelles retrouvent quelques 

anomalies dysautonomiques infra cliniques : variabilité du rythme cardiaque prédominant sur 

les basses fréquences, altération scintigraphique au MétaIodoBenzylGuanidine (MIBG)(24). 

b. Troubles de l’olfaction 
 

L‟identification, la discrimination et le seuil olfactif sont perturbés chez 40% des 

patients(25). L‟atteinte est bilatérale et corrélée à la durée et à la sévérité de la MP. Certains 

auteurs mentionnent une prédisposition génétique avec dégénérescence du noyau dorsal du 

nerf vague dès la naissance(26). L‟étude d‟Honolulu(27) ne retrouve aucune valeur prédictive 

positive (VPP) si l‟hyposmie est évaluée plus de quatre ans avant les symptômes mais celle-ci 

a récemment été décrite comme le symptôme le plus fréquemment ressenti (15,1%) cinq ans 

avant le diagnostic, suivie par les TCSP (11,5%), la fatigue (11,3%), le stress (11%) et la 

constipation (10,4%)(28). Ils semblent être corrélés à la dégénérescence des noyaux 

dopaminergiques au Dat Scan. 

c. Troubles du comportement en sommeil paradoxal 
 

Ils sont définis par la perte de la relaxation musculaire lors de la phase de sommeil 

paradoxal, entraînant mouvements ou paroles résultant des rêves vécus par les patients. Ils 

traduisent principalement l‟atteinte du noyau subcoeruleus et coeruleus mais aussi pédonculo-

pontin et rétrorubral(29). Le diagnostic repose sur l‟interrogatoire du conjoint et sur un 

enregistrement polysomnographique(30). 

Le risque de maladie neurodégénérative chez des patients présentant des TCSP est estimé 

entre 25 et 45% à cinq ans et jusqu‟à 65% à dix ans de suivi(31), ce qui en fait un marqueur 

plus sensible de dépistage que la dysautonomie ou les troubles olfactifs. 

Ils ne surviennent cependant que chez 50 à 90% des patients et sont fréquemment décrits en 

association avec la dysautonomie, une symptomatologie akinéto-rigide prédominante et une 

évolution plus rapide vers la démence(32). 

d. Troubles psycho-comportementaux  
 

Ils traduisent l‟atteinte de plusieurs systèmes biochimiques : sérotoninergique, 

noradrénergique et dopaminergique dès le stade 2 de Braak(33). 
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La dépression est un symptôme fréquent (entre 10 et 20%, OR 2,4, soit deux à trois fois plus 

fréquente qu‟en population générale(34)). La difficulté diagnostique explique les variabilités 

sur les données de la littérature, avec notamment un premier épisode pouvant survenir entre 

un mois et trente quatre ans avant le diagnostic. 

D‟autres symptômes tels que l‟anxiété et l‟apathie peuvent apparaître seuls ou en association 

avec la dépression et traduisent un dysfonctionnement dopaminergique et noradrénergique 

limbique(35). 

2. Symptômes moteurs (SM) 
 

Les caractéristiques motrices de la MP sont apparentes lorsqu‟il existe une perte 

neuronale dans la substantia nigria pars compacta. La perte de neurones dopaminergiques est 

alors estimée à environ 50%(36). 

Dans la forme commune, il se développe initialement un tremblement de repos asymétrique 

des extrémités qui n‟est retrouvé que dans 70% des cas et un syndrome akinéto-hypertonique 

plus ou moins marqué. L‟évolution clinique est marquée par une atteinte dite « axiale » avec 

principalement des troubles de la marche, une instabilité posturale et des troubles de la 

déglutition. 

Elle est modulée par les traitements symptomatiques à base de dopamine ou d‟agonistes 

dopaminergiques permettant de suppléer au manque relatif de dopamine mais ne permet pas 

de stopper l‟évolution naturelle qui se fait avec l‟apparition de fluctuations motrices et de 

dyskinésies. Dans les phases tardives de la maladie, une atteinte cognitive s‟installe 

progressivement, pouvant aller jusqu‟au stade démentiel, entraînant des chutes et un état 

grabataire. 

3. Symptômes non moteurs (SNM) 
 

Les SNM sont une cause fréquente d‟hospitalisation, multipliant par quatre le coût des 

soins(37) et du fait d‟une symptomatologie clinique riche et évolutive, en fait la deuxième 

cause de handicap dans les pays développés après les accidents vasculaires cérébraux. Ceux-ci 

ont une forte variabilité interindividuelle et sont habituellement regroupés en différentes sous-

catégories : 
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a. Dysautonomie 
 

Elle traduit l‟atteinte de différentes structures cérébrales telles que les noyaux latéraux 

de l‟hypothalamus, le noyau dorsal du vague, le locus coeruleus, le noyau d‟Edinger-

Westphal, la moelle et les ganglions sympathiques périphériques. 

Une étude réalisée chez des patients non traités pour une MP retrouve une altération de la 

vidange gastrique, une hyposiallorhée(38), une diminution de la variabilité du rythme 

cardiaque(39) et une hypotension orthostatique.  

Il s‟y associe fréquemment des troubles de la déglutition et du transit ainsi que des nausées et 

vomissements. 

Des troubles vésico-sphinctériens, principalement urinaires, sont présents chez 70% des 

patients après cinq ans d‟évolution, témoignant de perturbations d‟une part des mécanismes 

réflexes de miction contrôlés au niveau spinal et d‟autre part des mécanismes de 

déclenchement de la miction au niveau préfrontal. Il en résulte une symptomatologie irritative 

à type de nycturie, d‟urgenturie, pollakiurie ou plus rarement d‟incontinence urinaire. 

Des troubles sexuels sont classiquement décrits tels que diminution de la libido et dysfonction 

érectile, avec une fréquence prédominant chez les hommes (26% vs 5,6%) pour cette première 

et cela pouvant se déclarer tôt dans l‟évolution de la maladie(40). 

Enfin une dyshidrose est décrite de manière non exceptionnelle(41). 

b. Troubles du sommeil et parasomnies 
 

La qualité du sommeil est fréquemment diminuée par différents mécanismes intriqués 

pouvant être la cause ou la conséquence d‟un retentissement plus global de la maladie et/ou 

des traitements utilisés. 

Le TCSP est le symptôme le plus typique et précoce, présent jusqu‟à 90% des cas dans 

l‟évolution de la maladie et traduisant une atteinte de système non dopaminergique (locus 

coeruleus et subcoeruleus)(29). 

Une insomnie et une fragmentation du sommeil avec réveils multiples sont la conséquence de 

lésions de centres régulateurs du sommeil. À l‟inverse, une somnolence diurne est retrouvée 

chez plus de 50% des patients pouvant aller jusqu‟à l‟attaque brutale de somnolence(30). 
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Des rêves intenses ou à composantes violentes sont fréquemment décrits. 

Le syndrome des jambes sans repos (SJSR) est deux fois plus fréquent dans la MP que dans la 

population générale mais n‟apparaît généralement pas à la phase initiale de la maladie(42). 

Le Syndrome d‟apnée obstructif du sommeil (SAOS) est rencontré chez plus de la moitié des 

patients. 

c. Les troubles cognitifs 
 

Ils sont inéluctables dans la MP mais apparaissent classiquement en fin d‟évolution et 

sont un poids majeur de l‟orientation vers une démence puis une grabatérisation. Il est admis 

qu‟ils peuvent apparaître dès le début de la maladie mais ne doivent pas entraver les activités 

de la vie quotidienne. 

Le profil neuropsychologique habituel se fait sous forme d‟un syndrome sous-cortico-frontal 

essentiellement basé sur la vitesse de traitement de l‟information et notamment dans les 

épreuves de choix, d‟attention, d‟apprentissage et de fonctions exécutives. 

La mémoire de travail et la mémoire épisodique sont plus spécifiquement touchées dans la 

MP, par atteinte du cortex préfrontal dorsolatéral, ce qui se traduit par des difficultés de 

récupération du contenu de la mémoire. 

Le syndrome dysexécutif est typique avec une sensibilité accrue aux interférences et aux 

difficultés d‟intégration d‟informations multiples. 

Le stade démentiel traduit de façon prédominante un déficit cholinergique sévère avec 

évolution du processus physiopathologique dans différentes régions corticales mais aussi une 

perte de neurotransmetteurs dans certaines régions cérébrales cibles avec impact sur les 

processus de mémorisation. L‟association typique est celle d‟un syndrome dysexécutif par 

atteinte de la voie associative nigro-striato-thalamique associée à des troubles mnésiques et 

visuo-spatiaux, par atteinte corticale postérieure et temporale. Cependant, du fait du nombre 

de régions impliquées dans ce processus et du degré d‟atteinte respectif, il existe une 

hétérogénéité de l‟atteinte cognitive avec des patients présentant un profil très dysexécutif ou, 

à l‟opposé, un profil rapidement évolutif, voir fluctuant, très attentionnel et visuo-spatial, 

traduisant une diffusion corticale précoce des corps de Lewy(43). 
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d. Les troubles psychiatriques 
 

Ils sont fréquents et aggravent le pronostic de la MP(44). Ils sont modifiés par les 

thérapeutiques utilisées et peuvent être nettement aggravés par l‟utilisation d‟agonistes 

dopaminergiques nécessitant une surveillance attentive du patient par le médecin et son 

entourage. 

À un stade précoce, ils se traduisent par une anxiété et une tendance à l‟apathie qui viennent 

s‟ajouter à l‟aspect facial amimique caractérisant le ralentissement psycho moteur global 

typique(45). 

Avec l‟évolution de la maladie, deux situations principales peuvent être rencontrées : un état 

pseudo-dépressif avec tristesse de l‟humeur et anhédonie (pouvant conduire à l‟extrême à une 

tentative de suicide) et la présence de troubles du contrôle des impulsions sur de nombreuses 

modalités socio-économiques(46). 

Près de 40% des patients ont des hallucinations. Celles-ci se majorant parallèlement à 

l‟atteinte cognitive globale et sont à nette prédominance visuelle. Elles peuvent évoluer à 

terme vers des idées paranoïaques et délirantes. 

e. Les troubles neurosensoriels  
 

De part la physiologie complexe impliquant de très nombreux centres régulateurs 

cérébraux et de voies de traitements de l‟image ; des troubles visuels sont très fréquemment 

rencontrés. La dopamine est localisée dans la rétine, principalement au sein des cellules 

amacrines A-18 jouant un rôle dans l‟adaptation pupillaire à la quantité de lumière(47). 

Les symptômes habituellement décrits sont une vision floue ou double, une diminution de la 

perception du mouvement et de la sensibilité au contraste. Des examens ophtalmologiques 

précis permettent d‟enregistrer des hypométries saccadiques et, sur le plan paraclinique, un 

retard de latence des PEV et un déficit sur les moyennes fréquences à l‟‐RG, améliorées par 

l‟administration de Lévodopa(47). Il est suggéré que la vision des couleurs pourrait être 

précocement altérée. Par ailleurs une atteinte du test Farnworth 100 Hue associée à un TCSP 

ou une hyposmie serait un marqueur pré morbide de MP(47). 

L‟implication de ces symptômes devient significative au stade de l‟atteinte cognitive de la MP 

qui majore les difficultés de perception et entraîne des complications telles que des sensations 

de présence ou des hallucinations.  
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Les troubles olfactifs, précoces, ont été décrits précédemment. 

Les troubles auditifs ou cénesthésiques sont peu fréquents. 

Les douleurs font partie intégrante de la MP et peuvent en impacter toutes les composantes. 

Plurifactorielles, elles peuvent être liées aux fluctuations motrices, dystonies de off, rigidité 

extra pyramidale ou troubles musculo-squelettiques(48). 

f. Fatigue et métabolisme 
 

Classiquement, une variation de poids peut être rencontrée, souvent conséquence du 

phénotype clinique moteur et non moteur présenté et pouvant être aggravée par les 

thérapeutiques. 

Enfin, toutes ces manifestations cliniques concourent à un retentissement physique et 

psychique comme toute pathologie neurodégénérative chronique. La fatigue mentale ou 

physique en étant la plainte principale, estimée entre 33 et 81% des cas(49). 

Cette diversité s‟explique par le dysfonctionnement de différents neurotransmetteurs au 

niveau central et périphérique avec l‟atteinte de différents axes physiopathologiques dont 

quatre sont principalement décrits : mésocortical, mésolimbique, nigrostriatale et tubéro-

infandibulaire. Leurs origines sont variables : secondaires à un déficit dopaminergique ou non 

dopaminergique (sérotonine, choline, noradrénaline), en rapport avec des fluctuations non 

motrices, induites par les traitements ou génétiquement déterminées. 

 

III. De la description syndromique à la clusterisation 
des patients 

 

Le diagnostic de MP reste en 2019 purement clinique et les considérations 

anatomopathologiques, génétiques ou environnementales ne sont prises en compte qu‟en cas 

d‟atypie clinique pouvant remettre en cause ce dernier. Ces critères sont définis par le MDS 

clinical diagnostic criteria for Parkinson’s disease de 2015(50–52) nécessitant la présence 

d‟une bradykinésie, associée à une rigidité ou un tremblement et l‟absence de critères 

d‟exclusions. Par ailleurs, les SNM ont été identifiés comme les symptômes les plus robustes 

de phase prodromale et ont été intégrés aux critères (Annexe 1). 
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1. Concept de clusterisation et évolution des études 
 

Cette hétérogénéité clinique, avec forte suspicion de profil évolutif standardisé, a 

entraîné la réalisation de nombreuses études qui se sont alors concentrées à décrire les 

différents phénotypes permettant de classer les patients selon une symptomatologie commune 

à différents temps de la maladie. Cela permettrait de préjuger indirectement de leur évolutivité 

avec pour objectif principal l‟adaptation optimale des traitements symptomatiques. Le nombre 

de revues dans ce domaine a très largement augmenté sur ces dernières années, avec un 

nombre total de communications plus important entre 2011 et 2015 que sur les vingt années 

précédentes(53). 

Ces études se sont basées sur le principe de la réalisation de clusters. Ces clusters représentent 

un partitionnement en « Groupe Homogène de Malade (GHM) » pour lesquels les patients en 

leur sein présentent des similitudes vis-à-vis d‟une variable prédéfinie permettant ainsi leur 

regroupement mais différant des autres clusters par l‟absence d‟expression d‟autres variables. 

Cette stratégie d‟approche a été reconnue comme un des objectifs principaux dans la 

recherche sur la MP(54) et l‟identification de cluster comme une priorité par The National 

Institute of Health
(54). Cependant, il n‟existe à ce jour aucun système de classification reconnu 

et validé. 

La difficulté de cette approche réside initialement sur le choix et la reproductibilité de la 

population d‟étude, l‟homogénéité des variables, le design de l‟étude et après analyse 

statistique sur la détermination du nombre de clusters retenus que l‟on juge cliniquement 

pertinents. Dans la MP, un facteur confondant peut être notamment retrouvé lors du suivi d‟un 

symptôme qui ne possède pas de marqueur biologique ou radiologique spécifique et qui peut 

être interprété à tort comme présent ou absent selon qu‟il puisse être masqué ou à l‟inverse 

être le reflet d‟un effet secondaire d‟un traitement instauré. Ces symptômes ont une sensibilité 

élevée mais une faible spécificité et des troubles urinaires, anxiété, dépression ou constipation 

sont présents chez 50% des sujets âgés sains ce qui diminue la probabilité d‟observer un effet 

spécifique de la MP(55). En revanche, en comparaison à des témoins sains, les troubles 

cardiovasculaires, de l‟humeur, de la perception et des hallucinations sont d‟avantages liés à 

la maladie qu‟au vieillissement(55). 
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a. Études des Signes Moteurs 
 

Les premières études réalisées se sont principalement basées sur l‟étude des SM de la 

MP. L‟étude historique réalisée par Graham et Sagar en 1999 a introduit la notion de sous-

types « moteur unique », « moteur et cognitif » et « progression rapide »(56). Ensuite, deux 

clusters principaux se sont développés : « âge jeune au diagnostic et évolution lente » et « âge 

avancé et évolution rapide de la maladie »(57), rapidement suivi par la distinction en trois 

clusters principaux : « forme tremblante dominante (FT) », « forme akinéto-rigide avec/ou 

instabilité à la marche dominante (FIM) »(58,59) et pour les patients ne répondant pas 

clairement ni à l‟un ni à l‟autre, le cluster « intermédiaire ». Ces profils présentaient une 

certaine tendance avec notamment une atteinte plus précoce dysautonomique(60) et une  

évolution cognitive plus rapide vers la démence dans le sous type FIM comparativement à une 

atteinte significativement plus importante urinaire et olfactive dans le sous-type FT(61).  

Konno et Co(62) ont quant à eux différencié le sous type akinéto-rigide et instabilité à la 

marche comme deux clusters distincts, notamment du fait d‟une définition différente. Le 

premier décrit une MP avec atteinte axiale prédominante alors que le second montre une 

atteinte axiale associée à une rigidité segmentaire. Il semblerait que l‟utilisation d‟une 

classification FT / indéterminé / FIM soit plus propice à identifier et classer significativement 

les SNM associés(63). Enfin, une définition en sous-types « léger », « intermédiaire » et 

« malin/diffus » a aussi été proposée. 

Ce partitionnement a été soutenu du fait : 

- D‟analyses biologiques avec publication récente d‟une corrélation entre un taux 

d‟acide urique élevé et une fatigue moindre en début de maladie possiblement par effet 

antioxydant dans les FT(32). 

- D‟analyses fonctionnelles montrant une atteinte préférentielle de la perte en 

dopamine entre les Noyaux Gris Centraux (NGC) (globus pallidus interne ou 

externe…) entraînant une modification de l‟équilibre Gaba / Dopaergique en faveur de 

la FT. Des faibles taux de 5-hydroxy-indole-acétique (5-HIAA) entraînent une 

majoration de la dépression et du dysfonctionnement cognitif dans la FIM(64) ainsi 

qu‟une diminution de l‟activité du glucose et de la dopamine dans le striatum(65). Le 

sous type « malin / diffus » présente une dénervation dopaminergique prédominant sur 

le noyau caudé(66). D‟autres montrent une différence significative entre l‟âge de début 

de la maladie et l‟implication plus ou moins uniforme du noyau caudé et du 



34 

 

putamen(67), une corrélation entre TCSP, déclin cognitif et déficits cholinergiques 

thalamiques et corticaux en PET(68). Cependant, ces différences n‟ont pas été 

retrouvées dans d‟autres études(69) et notamment lors de suivi longitudinal(21). 

- D‟analyses biochimiques impliquant d‟autres voies métaboliques que la synucléine, 

notamment la voie amyloïde bêta (Abêta 34/40/42) dans la physiopathologie de la 

FIM(66,70) et de l‟évolution vers le stade démentiel avec hallucinations et troubles 

mnésiques(71). De même, une majoration de la protéine Tau a été décrite avec une 

symptomatologie dépressive prédominante alors qu‟un taux significativement plus 

faible de Tau et Phospho-Tau dans le LCR puis secondairement l‟élévation de Tau 

serait prédictive de troubles de l‟orientation spatio-temporelle traduisant une diffusion 

du phénomène pathologique(72). En revanche, aucune association significative n‟a été 

faite avec le taux d‟alpha-synucléine dans le LCR(20). Cependant, ces concepts peuvent 

être analysés comme une évolution plus sévère d‟un patient à un instant donné, 

notamment du fait de l‟absence d‟études de suivi longitudinal sur les biomarqueurs du 

LCR(20,73). Récemment Pablo Fernandez et Co(74) ne retrouvent pas de différence 

significative en terme de dépôts amyloïdes et d‟inclusions de Lewy sur une étude 

anatomopathologique de suivi et proposent donc l‟inclusion du critère d‟âge au 

diagnostic lors de la réalisation du partitionnement. Ils soutiennent le fait d‟une 

progression non linéaire dans les phases terminales de la maladie avec des patients 

présentant une évolution finale commune. 

- En revanche, les études sur l‟analyse génétique de mutations (GBA/LRRK2) sont 

discordantes(75,76). Les analyses d‟haplotype MATP H1/H1(77) n‟ont pas montré de 

différences significatives entre les clusters objectivés avec une tendance à une atteinte 

cognitive plus importante, possiblement en lien avec des dépôts corticaux plus 

importants en corps de Lewy. Ces études sont en nombre très restreint et inclues peu 

de patients. 

- Une réponse thérapeutique dopaminergique plus faible dans le sous type FIM 

pouvant orienter sur l‟implication d‟autres voies métaboliques. 

Cependant, une telle classification selon les SM de la MP définirait les stades de Hoehn et 

Yahr de 1 à 3 pour les FT et supérieur à 2,5 pour les FIM. De ce fait, certains auteurs ont 

soulevé le fait que cette classification serait probablement liée à différents stades évolutifs de 

la maladie plutôt qu‟à différents sous types cliniques à un instant donné avec notamment une 



35 

 

tendance à diagnostiquer les patients plus tôt du fait d‟un tremblement rapidement remarqué 

par l‟entourage. 

Bien que l‟évolution du tremblement soit plus lente que celle de la bradykinésie ou de la 

rigidité de la FIM, elle ne doit pas être interprétée comme une évolution plus lente de la 

maladie car la sévérité du tremblement ne semble pas être relié à la perte en dopamine(78). 

L‟utilisation d‟une classification uniquement motrice n‟est donc pas conseillée pour la 

réalisation d‟études scientifiques(73). 

b. Études conjointes des SM et des SNM 
 

L‟analyse isolée des clusters moteurs n‟ayant pas permis une interprétation optimale 

du phénomène pathologique, l‟intrication avec les SNM a secondairement été étudiée. 

L‟étude d‟‐rro et Co retrouve quatre GHP qu‟ils qualifient de « bénins moteurs », « bénins 

mixtes (moteurs et non moteurs) », « à prédominance non moteur » et « à prédominance 

moteur »(79). Le partitionnement en léger, intermédiaire et diffus retrouve l‟importance de 

certains symptômes clés au cours du suivi de la MP : un début de déclin cognitif, un TCSP ou 

une hypotension orthostatique seraient des facteurs péjoratifs d‟évolution vers un sous-type 

malin(80,81) probablement par atteinte cérébrale diffuse médiée par des systèmes de 

neurotransmetteurs différents. Aleksovski et Co(82) ont étudié uniquement les patients ne 

changeant pas de sous-type moteur et malgré l‟aspect moteur plus sévère du groupe FIM, 

celui-ci ne semble progresser plus rapidement que sur trois SNM : cognitif, hallucinations et 

psychose. 

Les études rétrospectives de marqueurs prodromaux ont permis de caractériser des patients à 

haut risque de MP avec une fréquence plus élevée de certains SNM plusieurs années avant le 

diagnostic tels que hyposmie, troubles mnésiques, hypersialhorée, urgenturie et anxiété. Il 

existe une fréquence plus importante de troubles sexuels et de TCSP chez les hommes alors 

que les femmes déclarent plus d‟anxiété et de variation de poids(83). Il semblerait que les SM 

et des SNM prodromaux évoluent de façon dissociée mais une fréquence élevée de SNM 

prédirait une évolution motrice plus péjorative à deux ans, plaidant donc en faveur d‟une 

analyse conjointe motrice et non motrice dans l‟évaluation des MP à la phase précoce(84). 

La clusterisation des SNM s‟est faite dans un second temps, avec tout d‟abord l‟analyse 

observationnelle transversale, montrant que le nombre de SNM était lié à la durée d‟évolution 

de la maladie et au score de Hoehn et Yahr plutôt qu‟à l‟âge d‟apparition des symptômes(55). 
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Cependant, bien qu‟aucune différence entre les scores UPDRS et le total du score de SNM 

n‟ait été observée, les patients âgés présentent une atteinte axiale et cognitive plus marquée(85) 

dans l‟évolution de leur maladie mais n‟est pas liée à l‟âge au diagnostic(20).  

L‟analyse conjointe de la sévérité des fluctuations motrices et non motrices est décevante, 

avec une relation temporelle significative uniquement pour le moral et la dépression lors des 

périodes OFF, montrant la faible corrélation de la sévérité de ces deux états(86). 

c. Études longitudinales 
 

La validité de ces partitionnements a été testée grâce à des études de suivi qui 

prédominent une fois encore sur les SM, notamment grâce au Parkinson’s Progression 

Markers Initiative (PPMI). Celles-ci ont remis en cause la distinction entre FT et FIM du fait 

du faible taux de concordance retrouvé dans le suivi des patients, avec passage d‟un cluster à 

un autre dans l‟évolution motrice de la maladie(87). Ce changement de cluster prédomine 

nettement sur le groupe FT vers le groupe FIM avec très peu de modification lors des deux 

premières années et qui devient supérieur à 50% lors du suivi à cinq et huit ans(88,89). Par 

ailleurs, le taux de patients atteints de MP en FT à la fin de leur vie est estimé à 8%(90). Enfin, 

sur un suivi à vingt ans il est montré que le peu de patient ne changeant pas de cluster évolue 

de façon linéaire au sein de ceux-ci(91) avec l‟hypothèse émise de catégoriser les patients selon 

des sous types « stables » ou « instables » et d‟en définir les facteurs d‟instabilité chez des 

patients qui seraient alors au tournant évolutif de leur maladie(21). 

Les études longitudinales sur les SNM manquent et sont difficilement comparables du fait de 

critères d‟inclusions et de définition de variables très différents. Fereshtehnejad et Co(81), avec 

l‟étude très détaillée de 76 patients suivis durant 4,5 ans, identifient sept variables 

discriminatives pour la réalisation de cluster, prédominant sur les SNM : UPDRS partie II et 

III, TCSP, hypotension orthostatique, atteinte cognitive, anxiété et dépression. Sauerbier et 

Co(92) ont proposé cinq phénotypes dominants de SNM pouvant expliquer une évolution 

physiopathologique différente : 

- Cognitif : patients âgés, FIM, altération de la fluence sémantique et association à 

l‟haplotype MATP H1/H1 : suspicion d‟implication prédominante de la voie 

cholinergique. 

- Neuropsychiatrique : âge plus jeune, fluctuations motrices majeures, fatigue, anxiété 

et dépression concomitante, symptômes moteurs sévères. 
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- Sommeil : associé à des hallucinations visuelles et une atteinte dysautonomique. 

Evolution symétrique mais risque de chute et de freezing majoré : suspicion 

d‟implication prédominante de la voie adrénergique. 

- Olfactif : perte sévère de l‟olfaction, perte de poids progressive avec dyskinésies, 

fatigue et douleurs centrales : suspicion d‟implication prédominante de la voie 

sérotoninergique. 

- Dysautonomique : hypotension orthostatique précoce par déficit noradrénergique. 

Marras et Co(93) ont proposé trois voies de propagation du phénomène pathologique : 

néocortical et pré-aire motrice supplémentaire avec implication cognitive et apathie chez des 

patients jeunes ; tronc cérébral avec TCSP et dysautonomie ; limbique avec atteinte du tractus 

olfactif associé aux douleurs et à la fatigue. 

Lawton et Co(94) retrouvent sur un suivi moyen de 1,3 an de 769 patients, trois facteurs 

importants : sensation de bien être psychologique, prédominance non tremblante et atteinte 

cognitive comme impact principal de la clusterisation avec constitution de cinq clusters. 

Une autre approche, selon un modèle « clinico-anatomique », a été avancée avec la 

caractérisation de trois clusters : atteinte du tronc cérébral avec prédominance de TCSP et 

dysautonomie, atteinte limbique avec dépression, fatigue et perte de poids et enfin atteinte 

cognitive avec une prédilection cholinergiques mnésique, apathie et anxiété(95). Pour d‟autre, 

c‟est l‟importance des symptômes dysautonomiques et de la dépression qui sont les 

déterminants majeurs du partitionnement des SNM(77). 

Enfin, récemment, certaines études préconisent l‟identification « d‟endophénotypes » basée 

sur la physiologie centrale de neurotransmetteurs spécifiques qui seraient alors considérés 

comme plus stables dans le temps (exemple des valeurs des protéines Tau et Abêta dans le 

LCR et risque d‟évolution vers la démence(71)). Cette approche nécessite cependant la 

connaissance optimale de l‟évolutivité des différentes voies métaboliques impliquées et ce par 

la réalisation de clusters, qui ne permettent pas à ce jour la reconnaissance de marqueur 

biologique strict de suivi du fait de phénomènes évolutifs complexes intriqués(96). 
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IV. Condition d’évaluation et implication en pratique 
courante 

 

1. Qualité de vie 
 

Le concept de Qualité De Vie (QDV) est fréquemment utilisé comme critère de 

jugement principal dans les études épidémiologiques en pathologies neurodégénératives. Cela 

tient en partie du fait de l‟absence de thérapeutique curative disponible et, pour beaucoup, de 

l‟absence de marqueur biologique spécifique de suivi permettant de connaître le stade évolutif 

de la maladie. 

Les deux échelles les plus couramment utilisées sont la Parkinson’s Disease Questionnaire-

39 (PDQ-39) et la PDQ-8 qui est une forme validée et simplifiée de cette première 

comprenant huit items, chacun coté de 0 à 4 (0= qualité de vie optimale et 32= qualité de vie 

médiocre)(97,98). Elles permettent de « mesurer » indirectement une perception subjective de 

quelque chose de non mesurable par un examinateur(99) (Annexe 2). Elle est altérée 

précocement dans la MP et est liée à de nombreux facteurs intrinsèques au patient, sa maladie 

et son environnement(100). La perception de la maladie est modulée par certains types de 

personnalités, et associée à des liens sociaux faibles, se sont avérés être des facteurs péjoratifs 

de QDV, notamment par exposition à un stress chronique. Il est démontré que ceux-ci 

présentent plus de fluctuations motrices qui, elles-mêmes majorent la stigmatisation de la 

maladie(101).  

La QDV évolue de façon parallèle à l‟évolution péjorative des symptômes moteurs et des 

SNM avec un retentissement supérieur de ces derniers(34,102–105). Différentes variables annexes 

ont été étudiées avec parfois des résultats contradictoires, notamment sur le sexe (lié entre 

autre à un équivalent en dose de dopamine quotidienne plus élevé chez les hommes du fait 

d‟une masse corporelle plus importante avec impact sur la biodisponibilité de la 

Lévodopa(106)). Il ressort de manière relativement homogène que les troubles anxio-dépressifs, 

du sommeil et la fatigue sont des marqueurs importants non moteurs d‟évolution péjorative de 

la QDV, indépendamment de l‟évolution motrice de la maladie(107,108). 

Sur une étude prospective de l‟impact des SNM sur la QDV dans une cohorte londonienne de 

patients présentant une MP, la dépression était le SNM qui apparaissait comme le plus 

significatif. Cela est retrouvé dans de nombreuses autres maladies chroniques non 
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neurologiques et il est maintenant clairement prouvé que le traitement symptomatique dès 

l‟apparition des premiers symptômes est nécessaire(109). Par ailleurs, de par la fréquence 

élevée des symptômes de fatigue et d‟anxiété, ceux-ci sont aussi considérés comme des 

déterminants majeurs de la QDV(110). Une atteinte cognitive avec déficit attentionnel complète 

le tableau clinique prédominant avec impact péjoratif majeur des SNM sur la QDV. Sur une 

évaluation prospective longitudinale, la présence de troubles du sommeil apparaissait comme 

significativement associée de manière péjorative à la QDV alors que les troubles urinaires, 

bien que fréquents dans la population parkinsonienne, ne montraient pas d‟influence 

significative(105). Cependant, l‟analyse conjointe de facteurs démographiques, moteurs et non 

moteurs ne permet pas de catégoriser de manière objective l‟importance d‟un SNM isolé sur 

la QDV mais bien l‟interprétation du tableau clinique global. C‟est pour cette raison que de 

nombreux auteurs recommandent la détection intégrale des SNM adaptée à l‟environnement 

du patient par l‟anamnèse, avec sanction thérapeutique, médicamenteuse ou non, dès lors 

qu‟une gêne est mentionnée par ces derniers(111). 

2. Échelles d’évaluations motrices et non motrices 
 

Des échelles simples et facilement accessibles ont été validées pour l‟évaluation de la 

symptomatologie parkinsonienne. La plus couramment utilisée est l‟échelle Mouvement 

Disorder Society – Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS)
(112–114) 

composée de quatre parties évaluant respectivement les expériences non motrices de la vie 

quotidienne, les expériences motrices de la vie quotidienne, l‟examen moteur et les 

complications motrices. 

L‟évaluation des SM se réalise historiquement avec l‟échelle de Hoehn et Yahr et représente 

la gravité globale du trouble. C‟est une échelle ordinale non linéaire prenant en compte le 

caractère uni ou bilatéral du trouble et le retentissement axial de la MP qui peut s‟évaluer en 

phase ON et en phase OFF (Annexe 3).  

Pour l‟évaluation des SNM, la principale échelle validée est la Parkinson Disease Non Motor 

Symptom Questionnaire (PD NMS-Quest)
(97). Elle peut être réalisée en auto-questionnaire et 

permet d‟indiquer la présence durant le dernier mois de 30 SNM clés de la MP répartis le plus 

souvent en neuf domaines : gastro-intestinaux, urinaires, mémoire, hallucinations, fonction 

sexuelle, cardiovasculaire, anxiété/dépression, problème de sommeil / fatigue et autres 

symptômes. Une étude a montré la bonne corrélation entre le nombre de SNM de la PD NMS-

Quest et l‟évaluation de la sévérité de ces derniers permettant des études quantitatives et 
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qualitatives. Une classification a été proposée en stade : « léger » de 1 à 5 SNM, « modéré » 

de 6 à 9 SNM, « sévère » de 10 à 13 et « très sévère » supérieur à 13(115). La reconnaissance 

de SNM au stade précoce de la MP est importante car elle impacte la QDV, mais son 

estimation aux stades avancés est d‟autant plus délicate du fait des fluctuations motrices 

associées (Annexe 4). 

De nombreuses autres échelles spécifiques relatives aux symptômes sont fréquemment 

utilisées, certaines utilisables en population générale telle que l‟échelle de Beck pour la 

dépression ou spécifique à la maladie de Parkinson telle que la Parkinson’s fatigue Scale(116) 

ou la King’s Parkinson’s Disease Pain Scale
(117). 

Enfin, du fait de l‟absence de critère de suivi objectif validé, deux échelles ont été créées pour 

l‟utilisation en études longitudinales : l‟échelle Clinical Global Impression of Severity (CGI-

S) donnant au médecin l‟impression globale de changement clinique et l‟échelle Patient 

Global Impression of Severity (PGI-S) permettant au patient d‟évaluer lui-même le ressenti de 

la gravité de sa maladie. Simples et rapides d‟utilisation, elles ne permettent cependant pas un 

partitionnement statistiquement et cliniquement pertinent(115). 

L‟utilisation de l‟échelle de Hoehn et Yahr et PDQ-8 est considérée comme une norme de 

qualité d‟évaluation clinique en Angleterre(118). 

3. Vers un diagnostic plus précoce pour une thérapeutique 
spécifique 

 

62% des SNM tels que l‟apathie, la douleur, les difficultés sexuelles, l‟incontinence 

intestinale et les troubles du sommeil ne seraient pas déclarés principalement par gêne et 

manque de temps avec une moyenne de quatre SNM par patient alors qu‟ils sont pour la 

majorité traitables(119). Par ailleurs, ils ne sont que rarement recherchés à l‟interrogatoire par le 

médecin traitant et le neurologue alors qu‟ils concernent la très grande majorité des 

patients(102). Cette situation est délétère car elle retarde le diagnostic de la maladie alors qu‟il 

existe des traitements symptomatiques efficaces ciblant les principales voies métaboliques 

perturbées : l‟acide gamma-aminobutyrique (GABA), l‟acétylcholine, le  glutamate, la 

noradrénaline, le 5-hydroxytryptamine (5-HT), l‟histamine, l‟adénosine et les récepteurs aux 

opiacés ou récepteurs aux canabinoïdes(120). 

De ces considérations, nous avons réalisé une étude prospective avec un suivi moyen de 

vingt-quatre mois d‟une population française de patients présentant une MP à tout stade de la 
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maladie afin de rechercher une clusterisation simple et reproductible basée sur la présence de 

SNM dans le cadre d‟une activité de vie courante de consultation et à l‟aide d‟auto-

questionnaires validés. Nous avons ensuite analysé l‟évolution des différents clusters et leur 

reproductibilité dans le temps, à la recherche de facteurs démographiques ou cliniques, 

permettant de prédire l‟évolution des patients au sein de ces différents groupes. La 

reproductibilité de cette clusterisation, dans le cadre d‟une activité habituelle de consultation 

neurologique, pourrait permettre de prédire le pattern de l‟évolution clinique attendue du 

patient pour en adapter au mieux la thérapeutique.  
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Longitudinal patterns of non-motor 
symptoms in Parkinson‟s disease among a 
French cohort: A latent transition analysis. 

Introduction 

Parkinson‟s disease (PD) is a slowly progressive, clinically heterogeneous and not fully 

understood neurologic disorder, characterized by motor symptoms (MS) with the classic triad 

“tremors, akinesia and rigidity”. During the course of the disease, several others symptoms 

come to graft the prognosis such as walking impairment, falls, camptocormy, freezing and 

cognitive disorders with a poor response to dopaminergic treatment. Often prior to diagnosis, 

patients present many non-motor symptoms (NMS) with a major impact on quality of life 

(QOL)(1,2). Some occur early in the course of the disease (constipation, olfactory disorders, 

Rapid eye movement sleep Behavior Disorder [RBD]), and others during the evolution of PD. 

There are classically grouped into different categories such as cardiovascular, sleep, 

cognitive, memory, gastrointestinal, urinary, hallucinations and sexual. They are due to 

neurodegeneration of the central and peripheral nervous system with dysfunction of different 

dopaminergic or non-dopaminergic neurotransmitters. 

Because of the very different clinical phenotypes encountered, many studies have been based 

on cluster analysis to improve the understanding of the pathological process. Studies on MS 

have demonstrated the presence of three groups of patients according to the phenotype 

“Tremor Dominant (TD)”, “Intermediate” and “Postural Instability and Gait Disorder 

(PIGD)”(3). However the longitudinal follow-up shows only a low concordance rate with a 

majority of patients changing from TD to PIGD during the PD‟s evolution(4), challenging this 

clustering and leading rather to different stages of the disease(5). On the other hand after 20 

years of follow-up, 20% of patients evolve progressively according to a predefined cluster for 

which a stable and unstable aspect could be envisaged(6). 

Studies on the longitudinal monitoring of NMS are few and lack of reproducibility due to a 

variability of data, population, statistical methods and number of defined clusters considered 

relevant. Recent data suggest that the early onset of some NMS such as orthostatic 

hypotension (OH), RBD, cognitive and urinary disorders are at risk of further decline(7). The 
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implication of certain metabolic pathways could explain this phenotypic variability(8,9). 

Currently, there is no validated consensus on the clustering of NMS which does not allow the 

realization of interventional and therapeutic oriented studies. However Sauerbier(10) and 

Marras(11) have described three possible pathway of pathology in PD, named Brainstem, 

Limbic and Cognitive. They reflected non motor subtypes with possible overlap between 

phenotypes. 

To improve current knowledge and evaluate if there could be an implication in clinical 

practice, we used validated, quick and easy to do questionnaires to see if we could obtain a 

non-motor clustering of a PD population in Lorraine region (France) and to define variables 

that modify their follow-up. 

Patients and methods 

Study design 

We performed a longitudinal prospective observational study associating an expert center, a 

peripheral hospital and liberal neurology consultations in the Lorraine region in the east of 

France. Patients were enrolled from the 1st January 2016 to 1st May 2018 with an average 

follow-up of 2 years. Patients were diagnosed with PD by neurologists according to the MDS 

clinical diagnostic criteria for Parkinson‟s disease at all PD stages. Exclusion criteria were the 

presence of an advanced cognitive decline that could make the consent and understanding of 

the self-questionnaire difficult (≤3 to the cognition impairment question of the MDS-UPDRS) 

or absence of a caregiver, and a differential diagnosis more relevant during the disease‟s 

course. 

The study was authorized by the National Commission for Informatics and Liberties (NCIL) 

(authorization N° R2016-28) and performed according to the Declaration of Helsinki. All 

patients gave their consent after reading an information letter. 

Data collection 

Clinical characteristics were obtained at baseline by a neurologist expert in PD: age in years, 

sex, date at onset of symptoms defined by the first symptom described by the patient 

considered in relation to PD, date at diagnosis defined by the first neurological consultation 

that diagnosed PD, tremor at diagnosis, presence and date of completion of deep brain 
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stimulation or continue dopaminergic infusion, evaluation of motor disability using modified 

Hoehn and Yahr score (annex 1) and motor complications using MDS-UPDRS IV (annex 2) 

.Levodopa Equivalent Daily Dose (LEDD) was calculated for all drug treatments prescribed 

for PD using methods described by Tomlinson and al(12). We used two validated self-

questionnaires allowing prospective clinical evaluation of NMS and QOL, respectively PD 

NMS-Quest(13) and PDQ-8(14). 

All informations were gathered through patient interviewing and clinical examination. 

Follow-up clinical informations were retrieved by neurologists and could be done during 

consultations, hospitalizations or phone calls. 

Statistic analysis 

Latent transition analysis (LTA) was used to determine longitudinal (time 1 and time 2) 

clusters of NMS (30 NMS assessed) among PD patients. LTA is a longitudinal extension of 

Latent Class Analysis (LCA) with an estimation of a latent class model at two or more time-

points. Rather than analyzing the entire vector of times simultaneously for a patient, the 

emphasis in LTA is on estimating the incidences of transitions from one time to the next. 

LTA enables to address a set of questions in addition to the question of the number and nature 

of latent classes: Is there change between latent classes across time? If so, how can this 

change be characterized? If an individual is in a particular latent class at Time t, what is the 

probability that the individual will be in that latent class at Time t+1, and what is the 

probability that the individual will be in a different latent class? Therefore, the latent class 

prevalence and the incidence of transitions between latent classes are estimated while 

adjusting for measurement error. Model fit was determined using statistics such asG², AIC 

(Akaike‟s Information Criterion) and BIC (Bayesian Information Criterion). Three parameters 

are estimated in the LTA: the latent status membership probabilities at t1 (δ), probabilities of 

transition between latent statuses over time (τ) and item-response probabilities conditional on 

latent status membership and time (ρ). 

After identifying latent statuses, we explored sociodemographic and clinical predictors of 

class membership and transitions between classes. Statistical analyses involved SAS 

statistical software (version 9.4; SAS Institute, Inc) using the PROC LTA available at 

https://www.methodology.psu.edu/downloads/proclcalta/. 
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Results 

Clinical investigations were performed in 269 patients. 76 were excluded due to missing data 

(45 losses of follow-up, 16 deceased, 11 missing NMS data, 3 refusal of follow-up because of 

an excessive evolution of the disease and 1 due to a most relevant differential diagnostic). A 

total of 193 patients were included with 110 men (57%) and mean age of 67.6[9.8 SD] years. 

Parkinson‟s disease duration was for most patients between 5 and 10 years (38.9%). All 

patients, except one had at least one NMS at baseline and follow-up. At baseline there was a 

higher frequency of urinary disorders (65.3%), difficulty falling asleep (59.6%), Restless Leg 

Syndrome (RLS) (56.5%) and on the other side bowel incontinence (11.9%) and believing 

things are happening (7.3%) were less represented (annex3).  

Model fit statistics best supported 4-latent transition statuses (figure1). The 4-statuses model 

also had acceptable clinical interpretability and a good balance of status prevalence (no class 

contained less than 10% of the overall cohort). 

 

Figure 1: Model fit statistics 
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Cluster definition by LTA at baseline 

The four different clusters identified were considered as clinical and statistically significant. 

Clusters were not uniformly distributed (cluster 1 with the minority of patients [n=35], cluster 

3 the majority of patients [n=60] and clusters 2 and 4 respectively 45 and 53 patients). Latent 

status membership probabilities at Time 1 are shown in figure 2. 

 

TIME CLUSTER  Cluster 1  Cluster 2  Cluster 3  Cluster 4 

    18,10% 23,30% 31,10% 27,50% 

 

Figure 2: Latent status membership probabilities at Time 1(δ) 

 

Depending on NMS prevalence (figure 3), each cluster can be described as follow: 

Cluster 1 (pain and psychiatric): high prevalence of unexplained pain, feeling sadness and 

anxious, difficulty concentrating or loss of interest but very few urinary and gynecologic 

disorders or autonomic dysfunction. 

Cluster 2 (Motor predominant): lowest NMS prevalence.  

Cluster 3 (Sleep and sexual): high prevalence of sexual disorders, daytime sleepiness, 

urgency, constipation, intense dreams and RDB with no pain or psychological involvement. 

Cluster 4 (Diffuse NMS): the largest and most diverse expression of NMS per patient. 

There was no difference between the four clusters concerning age, sex ratio, and duration of 

disease. We found a significant difference between clusters on the Hoehn and Yahr score, 

functional impact of the fluctuations, quality of life score and stage of cognitive impairment 

that are all higher in cluster 4 (diffuse NMS) as shown in annex 3. 
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Figure 3: NMS prevalence for each cluster: %aver: average in percentage, N: number 
 

Baseline predictor of trajectory pathway and polynomial logistic regressions 

Due to an irremediable evolution of the neurodegenerative process and the important presence 

of NMS, we choose cluster 4 (Diffuse NMS) as a reference for clinical and demographic 

comparisons with the three other clusters. At baseline there was a significant statistical 

difference of sex and quality of life to the detriment of the Diffuse NMS cluster compared to 

cluster Motor predominant and Sleep and sexual (respectively OR 5 95% CI 1-15 p=0.003 

and 0.8 95% CI 0.7-0.9 p = 0.0001 for Motor dominant and OR 2.4, 95%CI 1.03-6 p= 0.047 

Total N = 193 Cl uste r 1 N = 35 Cluste r 2 N = 45 Cluste r 3 N = 60 Cluste r 4 N = 53 
100% 18,10% 23,30% 31,30% 27,50% 

N o/oaver N %ave r N •,4aver N o/oaver N •toaver p 
1 62 32, 1 9 25,7 9 20 14 23,3 30 56,6 0,0001 
2 96 49,7 16 45,7 15 33,3 27 45 38 71.7 0,001 2 
3 40 20,7 4 11,4 3 6,7 11 18,3 22 41,5 <0,0001 
4 29 15 7 20 2 4,4 4 6,7 16 30,2 0,0006 
5 97 50,3 12 34,3 13 28,9 35 58,3 37 69,8 <0,0001 
6 23 11,9 3 8,6 0 0 9 15 11 20,8 0,01 2 
7 76 39,4 12 34,3 5 11 , 1 26 43,3 33 62,3 <0,0001 
8 126 65,3 15 42,9 27 60 43 71,7 41 77,4 0,0051 
9 102 52,8 15 42,9 18 40 37 61,7 32 60.4 0,0586 
10 92 47,7 24 68,6 12 26,7 23 38,3 33 62,3 0,0001 
11 56 29 11 31.4 6 13,3 17 28,3 22 41,5 0,0233 
12 79 40,9 12 34,3 8 17,8 28 46,7 31 58,5 0,0004 
13 56 29 17 48 ,6 1 2,2 12 20 26 49,1 <0,0001 
14 32 16,6 3 8,6 0 0 10 16,7 19 35,8 <0,0001 
15 90 46,6 21 60 4 8,9 23 38,3 42 79,2 <0,0001 
16 105 54,4 30 85,7 3 6,7 30 50 42 79,2 <0,0001 
17 79 40,9 23 65,7 3 6,7 15 25 38 71,7 <0,0001 
18 99 51,3 15 42,9 13 28,9 36 60 35 66 0,0009 
19 86 44,6 10 8,6 12 26,7 29 48,3 35 66 0,0002 
20 94 48,7 16 45,7 10 22,2 23 38,3 45 84,9 <0,0001 
21 39 20,2 7 20 4 8,9 9 15 19 35,8 0,0055 
22 63 32,6 5 14,3 3 6,7 20 33,3 35 66 <0,0001 
23 11 5 59,6 27 77,1 23 51, 1 26 43,3 39 73,6 0,0008 
24 89 46, 1 2 5,7 4 8,9 45 75 38 71.7 <0,0001 
25 100 51,8 0 0 11 24,4 49 81,7 40 75,5 <0,0001 
26 109 56,5 24 ,68 ,6 17 37,8 30 50 38 71,7 0,0023 
27 40 20,7 5 14,3 11 24.4 5 8,3 19 35,8 0,0026 
28 64 33,2 17 48 ,6 10 22,2 13 21,7 24 45,3 0,0041 
29 27 14 4 11,4 7 15,6 0 0 16 30,2 <0,0001 
30 14 7,3 0 0 1 2,2 0 0 13 24,5 <,0001 

1: dribbling of saliva during the daytime, 2: lo ss or change in ability to taste or smell, 3: difficulty swallowing fo od or drinking or problems with 
choking, 4: vomiting or feelings of sickn ess, 5 : constipation, 6: bowel in continence, 7: feeling that bow el emptying is incomplete afrer hav ing 
been to the toiler, S: a sen se ofurgency to pass urine, 9: getting up regularly at night to pass urine, 10: unexplained pains, 11: unexplained change 
in w eight, 12: problerns remernbering things that have happened recently or forgetting to do things, 13: a loss of interest in what is happening, 14: 
seeing or hearing things, 15: difficulty concentrating or staying focused, 16: feeling sad , 17: feeling anxi ous , 1S: feeling less or more interested in 
sex, 19: finding it difficult to have sex when trying, 20: feeling light headed, dizzy or w eak standing from sining or lying, 21: falling, 22: finding 
it difficult to stay aw ake during activities, 23: difficulty getting to sleep at night, 24: intense, vivid drearns or frightening drearns , 25: talking or 
moving about while sleeping, 26: unpleasant sensations in legs at night or while resting, 27: sw elling of legs , 2S : excessive sw eating, 29: double 
vision , 30: believing things are happening that other people say are not true. 
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and OR 0.9 95%CI 0.8-0.9 p= 0.003 for Sleep and sexual).Duration of the disease was longer 

in the Diffuse NMS cluster compared to Motor dominant (OR 6.1, 95% CI 1.6-25.9, p=0.01) 

but not compared to the two other clusters. 

Follow-up description of cluster 

Mean duration of follow-up was 23.47 months [13-43]. 

LCA at follow-up showed a tendency to unbalance clusters with decrease of the number in 

Motor predominant and increase in Diffuse NMS. Each cluster remained clinically 

representative in terms of NMS expression.7 NMS decrease significantly in frequency: 

feeling light headed standing from sitting or lying, intense dreams, difficulty getting to sleep 

at night, RBD, RLS, excessive sweating, feeling anxious. Other NMS increased to varying 

degrees (Annex 6). 

Age at diagnosis, duration of disease, LEDD and functional repercussions of dyskinesias 

become statistically significant between clusters. Sex and tremor as first symptom remain 

insignificant. 

Latent Transition Analysis 

The probability of a patient not to change cluster at 23.47 months was respectively 74%, 42%, 

89 % and 75% which reflects a relative stability over time except for cluster Motor 

predominant which has the greatest probability to change in time. The most important 

stability was described for Sleep and sexual cluster. The transition probability from Pain and 

psychiatric to Diffuse NMS cluster was zero, as well as the transition from Diffuse NMS to 

Motor predominant or Sleep and sexual (figure 4). 

Interestingly in our study, the presence of some NMS was associated with a zero probability 
of belonging to a cluster (pain/psychiatric cluster with RBD and believing things are 
happening, motor predominant cluster with seeing or hearing things and bowel incontinence, 
RBD cluster with double vision and believing things are happening). 

TIME CLUSTER Cluster 1  Cluster 2  Cluster 3  Cluster 4 

Follow-up 1 74% 19% 7% 0% 

Follow-up 2 15% 42% 41% 2% 

Follow-up 3 2% 1% 89% 8% 

Follow-up 4 25% 0% 0% 75% 

Figure 4: Probabilities of transitions between latent statuses over time (τ) 
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The item-response probabilities conditional on latent status membership and time is shown in 

annex 5. Note that these probabilities are not identical for Time 1 and 2 because of a different 

and more advanced clinical status between these two stages. 

Discussion 

There are many studies about NMS in the scientific literature but few have looked at the 

physio-pathological interpretation. To our knowledge, we have carried out the largest sample 

of patients, in a prospective French study, that analyzed the follow-up of the NMS clustering 

associated with demographic data. We also wanted to conduct this study in an everyday 

clinical practice where all collected data were accessible in routine neurological consultation 

with no need of complementary investigations. 

Age at diagnostic has been considerate crucial in PD subtypes by many studies(15) but, in ours, 

we didn‟t find at baseline any significant statistical difference between cluster except for 

Motor predominant cluster versus Diffuse NMS cluster showing that the clustering between 

young age at diagnosis and slower evolution of the disease does not seem to be a central 

criteria. Moreover, duration of PD is often cited to explain the importance of NMS but, in our 

study, this was not statistically significant at baseline between the four clusters. We could thus 

hypothesize that our clusters don‟t seem to reflect only an evolutionary temporal phenomenon 

but also an implication of distinct metabolic pathways. However, at follow-up, Diffuse NMS 

was statistically different in terms of duration of the disease compared to Motor predominant 

as well as Sleep and sexual cluster. This was explained by the greater presence of patients 

with a disease‟s duration >10 years in Diffuse NMS cluster which could be linked to the 

evolution of the disease, nevertheless, there persists specificities within each cluster. 

Considering Diffuse NMS cluster as reference, we observed that there was statistically more 

women than men in Diffuse NMS with a lower quality of life compared to Motor 

predominant and Sleep and sexual. To date, different studies have shown the impact of sex on 

the expression on NMS and results are not homogenous. According to Chaudhuri and al(16), 

the number of undeclared NMS was the same between men and women. However, it appears 

that women report more pain, apathy, depression and sleep disturbance while men suffered 

more from sexual dysfunction, daytime sleepiness and urinary dysfunction(17–19). These sex 
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specificities of NMS were also partly found in our study if we consider Diffuse NMS cluster 

in comparison to Motor predominant and Sleep and sexual cluster. 

Three predominant pathological pathways 

Sauerbier and al(20)have conducted a detailed and robust study about NMS and physio-

pathological pathways in PD. Following this study and others referred to it, our results could 

be interpreted as follows: 

-Cluster 1 (Pain and psychiatric): referred to a limbic predominant pathway with “park pain” 

but associated with some neocortical symptoms due to the presence of anxiety, apathy and 

loss of interest. Cholinergic and central limbic serotonergic neurotransmitters could be 

involved. 

-Cluster 2 (Motor predominant): they had a low impact of NMS and could refereed to “park 

sleep RBD focal brainstem subtypes” with a trend of RBD and a sense of urgency to pass 

urine, constipation and orthostatic hypotension that preferentially involved the noradrenergic 

pathway(21). 

- Cluster 3 (Sleep and sexual): there had in the forefront RBD, intense dreams, excessive 

daytime sleepiness associated with gastrointestinal and genitourinary disorders with relative 

autonomic vascular respect. This cluster referred to a “diffuse brainstem pattern” with 

noradrenergic and serotonergic raphe pathway. 

- Cluster 4 (Diffuse NMS): appeared to be a diffuse involvement of different brain areas with 

neocortical and predominant brainstem involvement and limbic involvement in the 

background. Motor scores, quality of life and cognitive score were all the most severe that 

could correspond to the neocortical way. 

What does LTA reveals about cluster identification? 

As described in the literature, dysautonomia and cognitive impairment appeared to be two 

major classification markers(21). Motor predominant and Sleep and sexual had more RBD, 

dysautonomia and urinary disorders with mild cognitive impairment which have been 

described as a more severe evolution of the disease(22). In contrast, Pain and psychiatric and 

Diffuse NMS clusters had more cognitive impairment, anxiety and depression and were 

associated with a lower quality of life(23).We therefore could advice to systematically search 

for depression and dysautonomia in consultations which seem to be discriminating features as 
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proposed by Di Battista and al(21). Marras and al(11) describe a more severe evolution of 

hyposmia in the limbic profile but did not appear to be clinically discriminatory in our study, 

there interpretation was probably rather related to the duration of the disease. 

Moreover, some studies have shown in TEP scan that RBD and cognitive impairment were 

associated with thalamic and cortical cholinergic deficiency(24). These two NMS didn‟t seem 

to be related in our study but we excluded demented patients and we didn‟t make 

neuropsychological assessments. On another hand, it was possible that the anatomo-

pathological results of these studies don‟t reflect the clinical variability of cognitive disorder 

in PD as previous histological series showed that the presence of cerebral amyloidal deposits 

was associated with greater limbic and cortical alpha synuclein deposition(25,26). We can 

hypothesize a mixed cortical profile (limbic and diffuse drive by amyloidal way associated 

with the presence of alpha synucléine deposits) and a sub-cortical profile without mediation 

of the amyloidal pathway. 

What makes patients change from one cluster to another? 

In our study, 70% remained stable at two years, especially in Sleep and sexual (diffuse 

brainstem) cluster (89%) which appears to be the most robust cluster.  

If we consider that Motor predominant (focal brainstem) and Sleep and sexual (diffuse 

brainstem) follow a relatively close anatomical pathway, this could lead to 80% of stable 

patients at 2 years of evolution in either neocortical, brainstem and limbic pathways. 

Ideally, clusters should reflect a set of criteria that appear stable over time to allow their 

validation but we know that PD is the consequence of multiple potentially confounding 

factors that could not all be taken into account in our daily clinical practice study. Due to a 

short follow-up and number of patients in our study, it was difficult to determine change 

factors of certain patients from one evolutionary path to another. However, the interesting fact 

lied in the zero probability for a patient to move from a predominant diffuse presentation to a 

brainstem pattern, as well as the transition from a limbic to a diffuse phenotype. The different 

potential evolutions between clusters are described in figure 5. It does therefore not seem wise 

to speak only of malignant or benign subtypes of PD considering the non-motor aspect of the 

disease, because that implies an evolutionary profile of propagation from one cluster to 

another. Our study confirms the hypothesis of distinct anatomical or metabolic pathway 

leading to clinical heterogeneity in PD patients. 
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Figure 4: Schema of different possibilities of transition between clusters: RBD: Rapid eye movement sleeps 
Behavior Disorders, NMS: Non Motor Symptoms, H&Y: Hoehn and Yahr 

Article review 

Several limitations can be made about our study. First, NMS quest is a self-questionnaire only 

reflecting the presence or absence of NMS without implication of the severity of the disorder. 

The impact on the QOL therefore reflects an overall impact of the disease. Moreover, the 

interpretation of the presence or absence of a NMS depends in our study on the personal 

feeling of patient at the time of the interrogation and not on a measurable objective data as 

well as cognitive disorders that can frequently be the complaint translating an attentional 

profile. Furthermore patients were assessed regardless of their ON or OFF states so responses 

can therefore be influence by the motor state but especially by non-motor fluctuations. 

However this questionnaire is validated(27) and we wanted to realize a study in routine clinical 

practice. 

LTA is a great statistical method in research questions that conceptually map onto discrete 

change over time. Missing data were very weak; patients with missing NMS were removed 

before statistical analysis. However, the interpretation of the LTA remains subjective and 

exploratory, in particular related to the way of constructing models with the different 

variables and depends on the researcher‟s intentions or goal. The variables were chosen with 
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the aim of demonstrating a clustering based on NMS, nonetheless it appeared that this 

remains consistent with the literature. 

‑inally, PD‟s symptoms are consequences of multi-factorial interactions and there is a lack 

here of consideration of co morbidities, environmental, genetic and epigenetic data as we 

know that some gene variants can give specific NMS (for example good dopa-sensitivity for 

PARK 2, spasticity and oculomotor disorders for PARK 9 and dystonia for PARK 14 or 

19).Extrapolating the involvement of our supposed distinct pathways would thus require a 

much larger number of patients with a dedicated functional and anatomic pathological 

radiological study. 

Conclusion 

Our study shows that NMS clustering of PD patients is possible even using routine clinical 

practice questionnaires, with quite a good correlation with literature date. Some major 

NMS‟s, such as depression, orthostatic hypotension, RBD and pain are major discriminating 

symptoms and should be systematically investigated including in general practice because of 

the need of specific therapeutics(28). LTA is an interesting statiscal tool for longitudinal 

studies however our follow-up was probably too short and our population too small to obtain 

robust predictors factors of patient‟s evolution, and to define “stable” and “unstable” profiles 

which would allow personalized follow-up as has been demonstrated for MS(28,29). This is a 

key point as, for example, a patient with a limbic profile should consider the use of 

rivastigmine or agonist dopaminergic which has shown their effectiveness on apathy 

associated with opioids for central pain or dopaminergic treatments in case of off pain related 

disorders. Practitioner must not also forget the non-medicinal and environmental 

techniques(30,31)
.This study will have to be confirmed by others to allow the standardization of 

clustering for research and clinical purposes, including anatomopathological studies and 

functional imaging. 
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Appendix 
Annex1: Modified Hoehn and Yahr score 

Stage 0 No signs of disease 
Stage 1 Symptoms on one side only (unilateral) 
Stage 1.5 Symptoms unilateral and also involving the neck and spine 
Stage 2 Symptoms on both sides (bilateral) but no impairment of balance 
Stage 2.5 Mild bilateral symptoms with recovery when the „pull‟ test is given (the 

doctor stands behind the person and asks them to maintain their balance 
when pulled backwards) 

Stage 3 Balance impairment. Mild to moderate disease. Physically independent 
Stage 4 Severe disability, but still able to walk or stand unassisted 
Stage 5 Needing a wheelchair or bedridden unless assisted 
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Annex 2: MDS-UPDRS IV 

Time spent with dyskinesias   

0: Normal No dyskinesias 

1: Slight ч25% of wakiŶg day 

2: Mild 26 - 50% of waking day 

3: Moderate 51 - 75% of waking day 

4: Severe >75% of waking day 

Functional impact of dyskinesias   

0: Normal 

No dyskinesia or no impact of dyskinesias on activities or social 

interactions 

1: Slight 

Dyskinesias impact on a few activities but the patient normally 

performs all activities 

2: Mild 

Dyskinesias impact on many activities but the patient normally 

performs all activities 

3: Moderate 

Dyskinesias impact on activities to the point of not being able to 

use certain activities 

4: Severe 

Dyskinesias impact on function to the point of not being able to 

perform most activities 

Time spent in the OFF state   

0: Normal No OFF time 

1: Slight ч25% of wakiŶg day 

2: Mild 26 - 50% of waking day 

3: Moderate 51 - 75% of waking day 

4: Severe >75% of waking day 

Functional impact of fluctuations   

0: Normal 

No fluctuations or no impact of dyskinesias on activities or social 

interactions 

1: Slight 

Fluctuations impact on a few activities but the patient normally 

performs all activities 

2: Mild 

Fluctuations impact on many activities but the patient normally 

performs all activities 

3: Moderate 

Fluctuations impact on activities to the point of not being able to 

use certain activities 

4: Severe 

Fluctuations impact on function to the point of not being able to 

perform most activities 

Complexity of motor fluctuations   

0: Normal No motor fluctuations 

1: Slight OFF times are predictable all or almost all of the time (>75%) 

2: Mild OFF times are predictable most of the time (51-75%) 

3: Moderate OFF times are predictable some of the time (26-50%) 

4: Severe OFF episodes are rarely prediĐtaďle ;ч25%Ϳ 
Painful OFF-state dystonia   

0: Normal No dystonia OR NO OFF TIME 

1: Slight ч25% of tiŵe iŶ OFF state 

2: Mild 26-50% of time in OFF state 

3: Moderate 51-75% of time in OFF state 

4: Severe ш75% of tiŵe iŶ OFF state 



56 

 

Annex 3: NMS prevalence of the study population 
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choking, 4: vomiting or feeling s of sickness, 5: constipation, 6: bow el in continence, 7: feeling that bow el emptying is incomplete after having 
been to the toiler, 8: a sen se of urgency to pass urine, 9: getting up regularly at night to pass urine, 10: unexplained pains, 11: unexplained change 
in w eight, 12: problems remembering things that have happened recently or forgetting to do things , 13: a loss of interest in what is happening, 14 : 
seeing or hearing things, 15: di.fficulty concentrating or staying focused , 16: feeling sad0 17: feeling anxious, 18: feeling less or more interested in 
sex, 19: finding it difficult to have sex when trying, 20: feeling light headed, dizzy or w eak standing from sitting or lying, 21 : falling , 22 : finding 
it difficult to stay awake during activities, 23 : difficulty getting to sleep at night, 24: intense, vivid dreams or frightening dreams, 25: talking or 
moving ab out while sleeping, 26: unpleasant sensations in legs at night or while resting, 27: sw elling of legs, 28: excessive sw eating, 29: double 
vi sion, 30: believing things are happening that other people say are not true. 
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Annex4: Baseline and follow up demographic and motor data 

BASELINE  TOTAL    C1   C2   C3   C4   p 

  A% SD A% SD A% SD A% SD A% SD   

Age 67,6 9,8 65 10,4 66 11,9 69,6 7,4 68,5 9,3 0,0813 

Age > 65 years 62,2   51,4   55,6   70   66   0,2163 

Men 57   51,4   64,4   58,3   52,8   0,5976 

Duration of evolution of the disease 
 

  
 

  
 

  
 

  
 

  0,5976 

< 5 years 33,7   45,7   35,6   40   17     

between 5 and 10 years 38,9   28,6   44,4   33,3   47,2     

> 10 years 27,5   25,7   20   26,7   35,8     

Tremor as first symptom 62,2   77,1   48,9   65   60,4   0,0723 

LEDD  756,1 511,3 671,8 436,1 694,7 469,2 720,5 456,9 905,5 622,3 0,0968 

Hoehn and Yahr score ON state 1,5 0,8 1,5 1 1,3 0,7 1,4 0,8 1,8 0,9 0,0128 

Hoehn and Yahr score OFF state 2 1 2 1 1,7 0,7 1,9 1 2,5 1   

Functional impact of fluctuations 
 

  
 

  
 

  
 

  
  

0,0001 

No 48,2   57,1   60   58,3   20,8 
 

0,0003 

1 or 2 23,3   20   26,7   18,3   28,3 
 

  

3 or 4 28,5   22,9   13,3   23,3   50,9     

Functional impact of dyskinesias 
 

  
 

  
 

  
 

  
 

  0,2541 

No 65,8   65,7   71,1   70   56,6     

1 or 2 26,9   28,6   26,7   25   28,3     

3 or 4 7,3   5,7   2,2   5   15,1     

Quality of life score 9,7 5,1 11 4,3 6 4,3 8,1 3,9 14 4,1 <0,0001 

Cognitive score 
 

  
 

  
 

  
 

  
 

  0,0007 

No 39,9   62,9   42,2   40   22,6     

1 or 2 51,3   37,1   53,3   53,3   56,6     

3 or 4 8,8   0   4,4   6,7   20,8     

A%: Average in %, SD: Standard Deviation, C1: Cluster 1, C2: Cluster 2, C3: Cluster 3, C4: Cluster 4, LEDD: Levodopa 
Equivalent Daily Dose. 
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FOLLOW-UP  TOTAL    C1   C2   C3   C4   p 

  A% SD A% SD A% SD A% SD A% SD   

Age 67,6 9,8 66,4 10 58,4 10,4 70,8 7,7 69,1 9 <0,0001 

Age > 65 years 62,2   57,8   25,9   73,7   68,9   0,0001 

Men 57   51,1   55,6   64,5   51,1   0,3873 

Duration of evolution of the disease 
 

  
 

  
 

  
 

  
 

  0.0021 

< 5 years 19,2   26,7   33,3   18,4   4,4     

between 5 and 10 years 36,3   22,2   44,4   43,4   33,3     

> 10 years 44,6   51,1   22,2   38,2   62,2     

Tremor as first symptom 62,2   64,4   40,7   67,1   64,4   0.0997 

LEDD  891,7 525,4 965,5 444,7 659 325,6 797 454,3 1119,3 697,8 0.0007 

Hoehn and Yahr score ON state 1.8 1,1 1,9 1,1 1,3 0,8 1,6 0,9 2,5 1,3 <0.0001 

Hoehn and Yahr score OFF state 2,7 1,6 2,8 1,4 1,9 0,8 1,5 1,8 3,5 1,2  <0,0001 

Functional impact of fluctuations 
 

  
 

  
 

  
 

  
  

<0,0001 

No 29   20   48,1   42,1   4,4 
  1 or 2 30,6   31,1   37   30,3   26,7 
 

  

3 or 4 40,4   48,9   14,8   27,6   68,9     

Functional impact of dyskinesias 
 

  
 

  
 

  
 

  
 

  <0,0001 

No 68,9   55,6   88,9   82,9   46,7     

1 or 2 22,8   31,1   11,1   15,8   33,3     

3 or 4 8,3   13,3   0   1,3   20     

Quality of life score 10,2 5,7 11,4 4,3 6,4 4 7;7 4,4 15,5 5,5 <0,0001 

Cognitive score 
 

  
 

  
 

  
 

  
 

  0,0001 

No 27,5   22,2   48,1   36,5   6,7     

1 or 2 47,7   44,4   48,1   47,4   51,1     

3 or 4 24,9   33,3   3,7   17,1   42,2     

A%: Average in %, SD: Standard Deviation, C1: Cluster 1, C2: Cluster 2, C3: Cluster 3, C4: Cluster 4, LEDD: Levodopa 
Equivalent Daily Dose. 
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Annex 5: Item-response probabilities conditional on latent status membership and time (ρ) 

NMS TIME CONDITION Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 
1 RHO 0 Yes 24 20 24 57 
2 RHO 0 Yes 45 34 45 73 
3 RHO 0 Yes 11 7 18 43 
4 RHO 0 Yes 19 4 8 31 
5 RHO 0 Yes 35 28 58 70 
6 RHO 0 Yes 10 0 15 20 
7 RHO 0 Yes 34 11 44 61 
8 RHO 0 Yes 42 62 71 77 
9 RHO 0 Yes 41 40 62 61 

10 RHO 0 Yes 67 28 38 63 
11 RHO 0 Yes 31 13 28 42 
12 RHO 0 Yes 34 17 49 57 
13 RHO 0 Yes 48 3 20 51 
14 RHO 0 Yes 8 0 16 37 
15 RHO 0 Yes 61 9 38 80 
16 RHO 0 Yes 86 8 48 81 
17 RHO 0 Yes 67 7 25 72 
18 RHO 0 Yes 41 30 59 67 
19 RHO 0 Yes 29 27 48 66 
20 RHO 0 Yes 46 22 40 83 
21 RHO 0 Yes 20 9 15 36 
22 RHO 0 Yes 16 7 33 66 
23 RHO 0 Yes 75 53 44 74 
24 RHO 0 Yes 5 10 74 71 
25 RHO 0 Yes 0 25 79 76 
26 RHO 0 Yes 67 40 50 72 
27 RHO 0 Yes 15 22 10 36 
28 RHO 0 Yes 49 21 23 45 
29 RHO 0 Yes 12 16 0 31 
30 RHO 0 Yes 0 2 0 25 
1 RHO 1 Yes 48 0 38 57 
2 RHO 1 Yes 70 34 40 68 
3 RHO 1 Yes 41 0 18 65 
4 RHO 1 Yes 17 4 6 36 
5 RHO 1 Yes 65 4 66 86 
6 RHO 1 Yes 12 0 15 29 
7 RHO 1 Yes 23 23 42 73 
8 RHO 1 Yes 67 38 74 87 
9 RHO 1 Yes 61 12 51 82 

10 RHO 1 Yes 74 37 31 69 
11 RHO 1 Yes 38 18 26 37 
12 RHO 1 Yes 55 15 43 66 
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13 RHO 1 Yes 43 10 21 76 
14 RHO 1 Yes 20 4 14 43 
15 RHO 1 Yes 55 29 40 81 
16 RHO 1 Yes 76 33 41 80 
17 RHO 1 Yes 49 20 19 80 
18 RHO 1 Yes 70 19 48 67 
19 RHO 1 Yes 56 10 45 71 
20 RHO 1 Yes 28 4 32 75 
21 RHO 1 Yes 28 0 18 56 
22 RHO 1 Yes 43 23 17 53 
23 RHO 1 Yes 72 44 41 68 
24 RHO 1 Yes 3 9 54 79 
25 RHO 1 Yes 12 12 66 76 
26 RHO 1 Yes 62 9 45 71 
27 RHO 1 Yes 25 23 24 46 
28 RHO 1 Yes 35 24 15 39 
29 RHO 1 Yes 22 12 0 34 
30 RHO 1 Yes 7 4 1 22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1: dribbling of saliva during the daytime, 2: loss or change in ability to taste or smell, 3: difficulty swallowing food or drinking or problems with 
choking, 4: vomiting or feeling s of sickness, 5: constipation, 6: bow el incontinence, 7: feeling that bow el emptying is incomplete after having 
been to the toilet, 8: a sen se of urgency to pass urine, 9: geuing up regularly at night to pass urine, 10: unexplained pains, 11 : unexplained change 
in w eight, 12 : problems remembering things that have happened recently or forgetting to do things , 13: a loss of interest in what is happening, 14 : 
seeing or hearing things, 15: difficulty concentrating or staying focused , 16: feeling sad, 17: feeling anxious. 18 : feeling less or more interested in 
sex, 19: finding it difficult to have sex when trying, 20: feeling light headed, dizzy or w eak standing from sitting or lying, 21: falling , 22: finding 
it difficult to stay awake during activities, 23 : difficulty getting to sleep at night , 24: intense, vivid dreams or frightening dreams, 25: talking or 
moving about while sleeping, 26 : unpleasant sensations in legs at night or while resting, 27: sw elling of legs , 28 : excessive sw eating, 29: double 
vi sion , 30: believing things are happening that other people say are not true. 
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Annex 6: LCA at follow-up 

 

 

 

 

 

 

  

Total N = 193 Cluste r 1 N = 45 Cluste r 2 N = 27 Cluster 3 N = 76 Cluste r 4 N = 45 
100% 23,30% 14,00% 39,40% 23,30% 

N %aver N %aver N %aver N %aver N %aver p 
1 77 39,9 22 48,9 0 0 29 38,2 26 57,8 <0,0001 
2 102 52,8 32 71 , 1 10 37 30 39,5 30 66,7 0,0005 
3 62 32, 1 19 42,2 0 0 14 18,4 29 64,4 <0,0001 
4 30 15,5 7 15,6 1 3,7 5 6,6 17 37,8 <0,0001 
5 120 62,2 29 64,4 1 3,7 51 67, 1 39 86,7 <0,0001 
6 30 15,5 6 13,3 0 0 11 14,5 13 28,9 0,0102 
7 81 42 11 24,4 6 22,2 31 40,8 33 73,3 <0,0001 
8 136 70,5 31 68,9 10 37 56 73,7 39 867 0,0001 
9 107 55,4 28 62,2 3 11 , 1 39 51 ,3 37 82,2 <0,0001 
10 98 50,8 34 75,6 10 37 23 30,3 31 68,9 <0,0001 
11 59 30,6 17 37,8 5 18,5 20 26,3 17 37,8 0, 1952 
12 92 47,7 25 55,6 4 14,8 33 43,4 30 66,7 0,0002 
13 72 37,3 19 42,2 3 11 , 1 16 21 , 1 34 75,6 <00001 
14 40 20,7 9 20 1 3,7 11 14,5 19 42,2 0,0002 
15 100 51 ,8 24 53,3 8 29,6 31 40,8 37 82,2 <0,0001 
16 110 57 35 77,8 9 33,3 30 39,5 36 80 <0,0001 
17 78 40,4 21 46,7 6 22,2 14 18,4 37 82,2 <0,0001 
18 104 53,9 32 71 , 1 6 22,2 36 47,4 30 66,7 0,0001 
19 94 48,7 25 55,6 3 11, 1 34 44,7 32 71 , 1 <0,0001 
20 72 37,3 12 26,7 1 3,7 25 32,9 34 75,6 <0,0001 
21 51 26,4 13 28,9 0 0 13 17, 1 25 55,6 <0,0001 
22 63 32,6 20 44,4 6 22,2 13 17, 1 24 53,3 <0,0001 
23 106 54,9 33 73,3 12 44,4 30 39,5 31 68,9 0,0004 
24 80 41 ,5 1 2,2 2 7,4 42 55,3 35 77,8 <0,0001 
25 93 48,2 5 11 , 1 3 11 , 1 51 67, 1 34 75,6 <0,0001 
26 97 50,3 28 62,2 3 11 , 1 34 44,7 32 71 , 1 <0,0001 
27 56 29 11 24,4 6 22,2 18 23,7 21 46,7 0,0304 
28 51 26,4 15 33,3 7 25,9 11 14,5 18 40 0,012 

29 28 14,5 10 22,2 3 11 , 1 0 0 15 33,3 <0,0001 
30 15 7,8 3 6,7 1 3,7 1 1,3 10 22,2 0,0004 
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in weight, 12: problems remembering things thot hove hoppened recently or forgeuing to do things, 13: a lo,s of interest in what is happening, 14 : 
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62 

 

Annex 7: Polynomial logistic regressions using cluster 4 as reference  

 

 

  

Statut • Statut l Statut 2 Statut 3 
BASELINE OR ajusté IC 95¾ OR ajusté IC95¾ OR aiusté IC95¾ 

B lnf 8 SUD P-value B lnf 8 SUD P-vt1.lue B lnf B SUD P-value 
CCGNmF 1-2 vs no Reference 0.3 0.1 0.98 0.0•9 1.• 0.4 4.6 0.56 0.9 0,3 2.3 0.769 
CCGNmF 3-4vs no Reference 0.0 0.3 0.962 0.5 0.04 {4 0,50 0.3 0.04 1.5 0.139 
DYSKINESIA 1-2vsno Reference 3.8 0.9 16.5 0.067 3.0 0.7 12.7 0.13 3.3 1.0 11.7 0.057 
OYSKINESIA 3-4vsno Reference 1.4 0.1 11,6 0.786 1.2 0.04 15.7 0,91 2.3 0,3 15.5 0.390 
LEDD vesvs no Reference 1.2 0.3 {1 0.803 0.9 0,1 3.2 0.86 0.9 0.3 t6 0.801 
OFF yesvs no Reference 0.7 0.1 3.2 0.655 0.6 0.1 1.9 0,55 1.3 0,3 {7 0.73• 
ON vesvs no Reference 0.8 0.1 {5 0.788 0.4 0,1 1.5 0.32 0.4 0.1 1.• 0.146 
DOL Reference 1.0 0.9 1.1 0.796 0.8 0.7 0.9 0.0001 0.9 0.8 0.9 0.003 
FLUCTUATIONS 1-2vs no Reference 0.3 0,0 1.2 0.096 0.7 0.1 3.4 0,68 0.3 0,1 1.3 0.107 
FLUCTUATIONS 3-4vs no Reference 0.1 0.0• 0.9 0.0•3 0.4 0,1 1.2 0.31 0.3 0.1 1.1 0.080 
SEX mo.nvswomo.n Reference 1.5 0.6 3.9 0.433 5.0 1.8 15.0 0.003 2.• 1.03 6.0 0.0•7 
TREMOR yesvs no Reference 2.0 0.7 5.6 0.188 0.9 0,3 2.7 0,88 1.8 0.7 {5 0,215 
AGE vesvs no Reference 1.0 O.• 1.5 0.912 1.0 0.7 5.7 0.18 3.0 1.3 7.6 0.015 
EVOLUTION TIME >10 vvs<5v Reference 1.7 0.4 7.4 0.476 2.6 0,5 13.0 0.2• 3.0 0.8 11.9 0.102 
EVOLUTION TIME between 5 and 1 0 vs < 5 y Reference 1.1 0,3 4.4 0.839 6.1 1.6 25.9 0.01 2.6 0,8 9,2 0,129 

Statut • Statut 1 Stotut2 Statut) 

FOLLOWUP OR ajusté IC 95¾ OR ajusté IC95¾ OR ajusté IC 95¾ 
B lnf B sup P-value B lnf B sup P-value B lnf B sup P-value 

COGNmF 1-2 vsno Référence 1.07 0.35 3.36 0.901 1.65 0.41 6.94 0.488 1.12 0.38 3.35 0.832 
COGNmF 3-• vsno Référence 1.34 0.37 5.03 0.660 0.21 0.01 t07 0.230 0.71 0.18 2.74 0.613 
OYSKINESIA 1-2vs no Référence 1.68 0.56 5.19 0.359 0.48 0.07 V6 0.424 0.84 0.27 rn 0.754 

OYSKINESIA 3-4vsno Référence 1.29 0.31 5.33 0.726 0.00 0.93 0.971 0.11 0.005 0.86 0.067 
LEDD vesvs no Référence 1.52 0.58 {10 0.397 0.53 0.13 2.06 0.366 0.45 0.16 1.19 0.111 

OFF yesvs no Référence 0.77 0.21 V9 0.691 0.22 O.QJ 1.32 0.112 0.93 0.25 3.43 0.913 
ON yesvs no Référence 0.49 0.16 1.53 0.223 0.73 0.10 5.65 0.757 0.35 0.11 1.07 0.069 

OOL Référence 0.93 0.8• 1.01 0.099 0.88 0.77 1.01 0.066 0.83 0.75 0.92 0.000• 
FLUCTUATIONS 1·2IIS no Référence 1.84 0.43 8.24 0.413 1.50 0.30 7.73 0.622 1.28 0.33 5.07 0.719 

FLUCTUATIONS J-4115 no Référence 1.45 0.26 8.27 0.675 0.94 0.10 8.27 0.957 1.24 0.25 6.23 0.788 
SEX manvswoman Référence 1.17 0.50 V1 0.720 3.15 0.99 10.57 0.055 2.78 1.20 6.67 0.019 
TREMOR ves 115 no Référence 1.60 0.70 3.73 0.272 1.12 0.34 3.62 0.85• t01 0.87 {72 0.104 

AGE vesvs no Référence 1.57 0.62 {0• 0.3•5 0.31 0.08 1.14 0.087 2.93 1.17 7.6• 0.02• 
EVOLUTION TIME >1 0yll5<5y Référence 0.77 0.17 3.45 0.738 3.88 0.64 2{84 0.142 5.69 1.•2 25.12 0.017 

EVOLUTION TIME between 5 and 10 vs < 5 y Référence 0.58 0.13 rn 0.469 11.06 2.23 62.38 0.00• 5.6• 1.53 23.05 0.012 
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Abbreviation list 

AIC: Akaike‟s Information Criterion 

BIC: Bayesian Information Criterion 

LCA: Latent Class Analysis 

LTA: Latent Transition Analysis 

LEDD: Levodopa Equivalent Daily Dose 

MS: Motor Symptoms 

NCIL: National Commission for Informatics and Liberties 

NMS: Non Motor Symptoms 

OH: Orthostatic Hypotension 

PD: Parkinson Disease 

PIGD: Postural Instability and Gait Disorder 

QOL: Quality Of Life 

RBD: Rapid eye movement sleeps Behavior Disorders 

RLS: Restless Leg Syndrome 

TD: Tremor Dominant 
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DISCUSSION ET CONCLUSION 

 

I. Choix de la population étudiée et définition des critères 
Cette étude s‟inscrit dans le cadre d‟un suivi de soins courants. Son objectif était de 

savoir si une clusterisation non motrice pouvait être retrouvée à l‟aide de questionnaires de 

réalisation simple en consultation de routine de neurologie. Les critères d‟inclusion étaient 

donc très larges et les critères d‟exclusion minimes, permettant de définir au mieux un 

échantillon représentant une population « tout-venant ». De nombreux facteurs ne sont donc 

pas pris en compte tels que : épigénétiques, environnementaux(121) ou alimentaires même si 

nous savons qu‟ils peuvent influencer l‟expression des SNM(122). Par ailleurs, certains SNM 

(cataracte, dysfonction érectile ou urinaire…) sont fréquemment représentés chez des patients 

âgés et ne sont pas spécifiques de la MP. Ceci peut amener un biais de classement dans 

l‟analyse de cluster et limiter l‟interprétation de l‟implication de différentes voies 

métaboliques pathogènes. Enfin, d‟autres SNM fréquemment décrits dans la MP ne sont pas 

évalués par la NMS-Quest tels que la fatigue(123) ou la dyspnée(124). 

Les données motrices et leur sévérité ont été recueillies à l‟aide du score de Hoehn et Yahr et 

de la MDS-UPDRS IV. Couplées à l‟évaluation des SNM, elles sont considérées comme un 

standard de qualité pour l‟évaluation des patients présentant une MP en Grande- Bretagne(125). 

Il faut cependant pondérer cet aspect car le taux de concordance inter-examinateur a parfois 

été démontré comme faible (Kappa=0.30)(126), lorsque ces échelles étaient toutes prises en 

compte, laissant suggérer une faible relation entre les classifications basées sur les SM et les 

SNM. Il existe donc dans la littérature de nombreuses échelles publiées pour l‟évaluation de 

la MP, mais rares sont celles qui permettent une gradation de la sévérité en soins courants. 

Malgré ces limites, nos résultats avec les sous-types non moteurs et la nécessité de détecter de 

façon précoce la dysautonomie, les TCSP et les troubles cognitifs sont en accord avec l‟étude 

détaillée de Fereshtehnejad et Co(81). Cette dernière comprenait de nombreux critères 

d‟évaluation des SM et des SNM et retrouve sur un suivi de 4,5 ans de 76 patients, cinq 

symptômes cliniques (TCSP, troubles cognitifs débutants, hypotension orthostatique, 

dépression et anxiété) et deux questionnaires (MDS-UPDRS II et III) comme les plus 

informatifs pour la clusterisation dans la MP. Ceci nous conforte donc dans l‟idée que sous-

typer nos patients en consultation de soins courants est possible et utile pour optimiser leur 

prise en charge.  
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II. Méthodologie statistique exploratoire 
La technique de LCA (Latent Class Analysis) a pour but d‟identifier des sous-groupes 

non observables (latents) au sein d‟une population en fonction des réponses des individus à de 

multiples variables observées. C‟est donc un modèle statistique multivarié qui postule qu‟une 

variable de regroupement sous-jacente (c‟est-à-dire de classe latente) n‟est pas observée mais 

peut être déduite d‟un ensemble d‟indicateurs catégoriques. La technique de LTA (Latent 

Transition Analysis) permet d‟analyser les mouvements dans le temps d‟un sous-groupe latent 

à un autre(127). Elle nous apparaît comme la technique la plus robuste à ce jour pour la 

caractérisation et l‟interprétation de l‟évolution des profils évolutifs de SNM dans la MP.  

L‟utilisation de cette technique pour la MP dans la littérature scientifique est essentiellement 

orientée sur le versant neurocognitif de la symptomatologie car elle permet habituellement de 

distinguer des groupes à risques(128). 

Cependant, plusieurs considérations statistiques doivent être retenues. En effet, si la 

probabilité de transition au sein des clusters peut être estimée, elle doit cependant être 

nuancée par le fait que celle-ci ne porte que sur un échantillon de patients choisi, sur un 

territoire limité, ne permettant pas d‟extrapoler à la population générale. La construction de 

modèles en LTA est subjective car la définition de la population et des variables étudiées, 

ainsi que le nombre de cluster retenu statistiquement et cliniquement pertinent dépend souvent 

des intentions et des objectifs du chercheur. Dans notre étude, les co-variables utilisées sont 

cependant fondées sur des hypothèses pertinentes sur le plan théorique et se sont avérées 

utiles dans de nombreuses études antérieures. Par ailleurs, la détermination statistique du 

nombre de cluster jugé pertinent pourrait orienter l‟interprétation clinique qui en est faite de 

ces derniers. En effet, une clusterisation à quatre statuts permet une description plus nuancée 

qu‟à deux ou trois statuts mais cela augmente le risque de problèmes d‟identification(129) et de 

juger une variable pertinente en terme de classification alors qu‟elle serait uniquement due au 

hasard. Cela pourrait être du fait d‟une fluctuation attentionnelle à la réponse ou à un biais de 

classement et représenterait donc un artefact statistique (si la constitution de deux clusters 

prédomine sur un SNM particulier déterminant, la variation unique à la réponse de ce 

symptôme entre deux patients pourrait les classer dans deux clusters différents alors que le 

reste de leur symptomatologie serait relativement proche. À l‟inverse, deux patients ne 

présentant que de rares symptômes déterminants similaires à la clusterisation, pourraient se 

retrouver dans le même cluster malgré un phénotype global très différent). De plus les 
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probabilités utilisées pour attribuer les observations aux classes au centre de la distribution 

générale sont probablement moins claires pouvant concourir à une séparation moins distincte 

entre les deux clusters centraux, ce qui apparaît être le cas dans notre étude. Il existe donc une 

logique de cohérence interne, qui peut être source de confusion dans la manière d‟interpréter 

les résultats obtenus, permettant donc une approche uniquement exploratoire(130) de la 

question posée et présentant des changements discrets au fil du temps(131). De ce fait, une 

invariance des mesures peut être supposée, garantissant que le nombre et la structure des 

clusters soient les mêmes au fil du temps, permettant une interprétation simple des 

probabilités de transition(132). Enfin, la cohérence temporelle traduisant la reproductibilité des 

réponses d‟un patient en évitant l‟effet test-retest pourrait être envisagée, cependant 

l‟implication de notre étude dans un contexte de soins courants ne semble clairement pas 

pertinente. 

 

III. Implication thérapeutique et de soins courants 

La finalité de cette approche repose sur la possibilité de réaliser une médecine 

personnalisée qui a été définie par l‟American Medical Association (AMA) comme des « soins 

de santé reposant sur les informations cliniques, génétiques et environnementales uniques de 

chaque personne » et par la HAS comme « la prise en charge médicale, psychologique et 

sociale des patients ». L‟analyse de cluster et la reproductibilité dans le temps de ces données 

permettront de définir un profil de patients prenant toute sa place dans une démarche 

multifactorielle environnementale, socioprofessionnelle et économique, modulée par le terrain 

génétique, épigénétique et les comorbidités, laissant le patient maître de sa libre décision(133). 

Des recommandations de bonne pratique clinique ont été publiées par The Movement Society 

Disorder en 2002 puis actualisées en 2011(134) et remises à jour en 2019(135) parmi lesquelles y 

figurent différentes possibilités thérapeutiques symptomatiques telles que : efficacité du 

pramipexole et de la venlafaxine dans les troubles dépressifs, de la rivastigmine dans l‟apathie 

et les troubles cognitifs ; autorisation d‟utilisation de la clozapine dans les troubles 

psychiatriques avec utilisation limitée du fait du risque d‟agranulocytose, de la domperidone 

sur les nausées, du macrogol sur la constipation, du sildénafil dans les troubles sexuels et 

récemment la démonstration de l‟efficacité de la rasagiline sur la fatigue. Cependant aucun 

essai randomisé contrôlé n‟a montré une efficacité des traitements dans l‟anxiété, les TCSP, la 

transpiration excessive, l‟hyposmie ou les troubles ophtalmologiques. 
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Outre le niveau de preuve de chaque traitement, ceux-ci doivent être adaptés au terrain du 

patient(136). Certains antihypertenseurs tels que la clonidine ou la rilménidine modifient le 

métabolisme de la dopamine, les patchs transdermiques de rotigotine sont mieux tolérés chez 

les patients âgés et constituent probablement un choix approprié en cas de troubles gastro-

intestinaux(137). Les opiacés sont plus efficaces sur les douleurs centrales alors que les 

techniques de pompes permettent de mieux réguler les douleurs de OFF(138). La dopamine 

entraîne une vasodilatation périphérique à faible dose en stimulant les récepteurs de la 

dopamine D1 sur les cellules des muscles lisses vasculaires ainsi que les récepteurs D2 qui 

sont eux inhibiteurs et entraînent une diminution de la noradrénaline médiée par le système 

sympathique expliquant les hypotensions artérielles par atteinte du baroréflexe(139). Un impact 

croisé du traitement par dopamine peut être objectivé lors de la prise de dopamine avec 

accentuation de la gastroparésie retardant la vidange gastrique et donc retentissant sur son 

efficacité par ralentissement de son arrivée à son site d‟absorption. Les agonistes 

dopaminergiques ont une action positive sur la dépression ce qui peut permettre d‟éviter 

l‟apparition d‟effets secondaires (aggravation motrice principalement) sous antidépresseurs 

qui sont eux antagonistes des récepteurs dopaminergiques D1 et D2(120,140). L‟apomorphine 

serait corrélée à l‟amélioration des paramètres impliqués dans les processus moteurs, cognitifs 

et de certains réseaux émotionnels notamment limbiques et de reconnaissance des visages(141). 

Paradoxalement, malgré son affinité pour les récepteurs D1 et D2, celle-ci ne semble pas 

majorer les hallucinations des patients suivis au long cours. En revanche elle diminue la 

pression artérielle par son action périphérique(142). La stimulation cérébrale profonde des 

noyaux sous thalamiques améliore l‟anxiété, la fatigue, le sommeil(143), l‟olfaction, la 

transpiration(144) et une partie des douleurs musculo-squelettiques(145). En contrepartie, la 

réduction des traitements dopaminergiques associée, peut entraîner l‟apparition d‟une apathie, 

dépression ou d‟un SJSR(146). L‟injection intra-duodénale de Lévodopa améliore le sommeil, 

l‟humeur, la cognition, les symptômes digestifs et urinaires ainsi que les troubles sexuels(147). 

De toutes ces thérapeutiques, l‟apomorphine semble être la plus efficace pour traiter les 

SNM(148). Certains traitements spécifiques de la MP ont fait l‟objet ou sont en cours 

d‟évaluation : agonistes du peptide 1 du glucagon, précurseurs d‟urate, antagonistes des 

canaux calciques, anticorps monoclonaux anti-synucléine… Ceux-ci sont principalement 

orientés sur l‟aspect moteur de la MP et aucune preuve d‟efficacité n‟est à ce jour 

démontrée(149). 
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Les techniques non médicamenteuses (kinésithérapie, orthophonie, acupuncture, yoga, tai-

chi…)(149) et environnementales (éviction des pesticides, pratique d‟une activité physique, 

alimentation correcte…)(121) doivent constamment être envisagées pour permettre au patient 

de travailler dans son environnement pour éviter la dépendance(12) et donc améliorer la QDV 

mais aussi la survie, en évitant les complications telles que métaboliques ou de décubitus(149). 

 

IV. Recherches et perspectives 

La caractérisation de profils évolutifs reproductibles dès le stade pré-symptomatique 

permettrait, en cas de traitement neuroprotecteur spécifique, d‟intervenir tôt dans le processus 

de la maladie et ainsi d‟empêcher la perte cellulaire des neurones de la substance noire avant 

l‟apparition de la symptomatologie parkinsonienne motrice. La mauvaise connaissance 

physiopathologique des troubles explique la difficulté de réalisation d‟études thérapeutiques 

rigoureuses et de ce fait l‟existence de symptômes résistant à une thérapie dopaminergique.  

Des études de recherche thérapeutiques basées sur les sous-types de neurotransmetteurs 

hypothétiques envisagés par la clusterisation des études actuelles doivent être 

encouragées(150). L‟amélioration des techniques d‟imagerie fonctionnelle avec l‟utilisation 

de biomarqueurs spécifiques tels que la choline ou la sérotonine serait une aide précieuse du 

fait du peu de relation entre le système dopaminergique et de nombreux SNM(20). 
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ANNEXES 

Annexe 1 : MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson‟s disease (2015) 

 

Annexe 2 : Echelle PDQ-8 (1997)

 

• Parkinsonism - bradykinesia plus either rigidity or rest tremor 

• Clinically probable PD: 
• Absence of absolute exclusion criteria; presence of 1 or 2 'red flags' 

counterbalanced by equal number of supportive criteria 

Absolute exclusion criteria1 

Cerebellar signs 
Supranuclear gaze palsy 
Established diagnosis of BVFTD 
Parkinsonism restricted to the lower 
limbs only for >3 years 
Treatment with an antidopaminergic, 
or with dopamine-<lepletion agents 
Absence of response to levodopa 
Sensory-cortical loss 
No evidence for dopaminergic deficiency 
on functional imaging 
Olher parkinsonism-inducing condition 

Mobi li té 
Avez-vous des diff icu ltés à vous 
déplacer dans les li eux publics? 
Activi tés de la vie guotid ienne 
Avez-vous des difficu ltés à vous 
habi ller? 
Bien -être affectif 
Vous êtes-vous sent i( e) 
déprimé(e)? 
Gêne i;1sycholog igue 
Vous êtes-vous sent i(e) gêné(e) 
en public à cause de votre 
malad ie de Pa rkinson? 
Soutien social 
Avez-vous manq uer du sout ien 
dont vous aviez besoin de la part 
de votre fam ille ou de vos am is 
proches? 
Troubles cog ni t ifs 
Avez-vous des problèmes de 
concentration, pa r exemple en 
lisant ou en regardant la 
té lévision? 
Communication 
Vous êtes-vous sent i( e) incapable 
de bien comm uniquer 
norma lement avec les autres? 
I ncon fort i:1hysigue 
Avez-vous eu des crampes ou des 
spasmes musculaires douloureux? 

Red flags1 

Rapid deterioration of gait 
Absence of motor symptom progression 
over 5 years 
Early bulbar dysfunction 
Respiratory dysfunction 
Early severe autonomie failure 
Early reairrent falls due to misbalance 
Disproportionate anterocollis 
Absence of common non-motor features 
of disease during >5 years 
Pyramidal tract signs 
Bilateral symmetric presentation 

Jamais Rarement Parfois 

0 1 2 

0 1 2 

0 1 2 

0 1 2 

0 1 2 

0 1 2 

0 1 2 

0 1 2 

Supportive criteria1 

A clear and dramatic positive 
response to dopaminergic 
therapy 
Levodopa-induced dyskinesia 
Documentation of resting tremor 
of a limb 
A positive diagnostic test of 
eilher olfactory loss or cardiac 
sympathetic denervation on 
scintigraphy 

Souvent Toujours 

3 4 

3 4 

3 4 

3 4 

3 4 

3 4 

3 4 

3 4 
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Annexe 3 : Echelle de Hoehn et Yahr (1967) 

Stade 0 Pas de signe de la maladie 
Stade 1 Symptôme unilatéral 
Stade 1.5 Symptôme unilatéral associé à des troubles de l‟équilibre 
Stade 2 Symptômes bilatéraux 
Stade 2.5 Symptômes bilatéraux légers avec discrets troubles de l‟équilibre 
Stade 3 Symptômes bilatéraux légers à modérés, physiquement autonome 
Stade 4 Handicap sévère, toujours capable de marcher ou se tenir debout sans aides 
Stade 5 Malade en chaise roulante ou alité sauf s‟il est aidé 
 

Annexe 4 : Echelle NMS-Quest (2011) 

 

  

SYMPTOMES NO -MOTEURS DA S LA MALADIE DE PARK NSON 
Les troub es moteurs de la maladie de Pa inson sont bien con , us. Cependhnt. d'autres symptômes peuvent 
se manifester dan s le cadre de la maladie ou de son traitement. Il est important que le médecin en soit 
informé e , en particulier si ces symptômes représente t une gêne pour vous. 

Vous trouverez ci-dessous e liste de symptômes. Veuillez cocher la case c Oui• si vous avez eu le 
sym tôme au co 30 de n ie s jou . Le médecin ou l'infirm·er -èrn) pourra vous poser q elques 
ques ·ons pour vous a ider à répo dre. Si vous n'a vez pas eu le symptôme au cours des 30 derniers jours, 
cochez la case « on • . Vous devez répo dre , on » même si o s avez déjà e le symptôme dans l'e 
passé. mais pas au cours des 30 derniers jours _ 

Avez-vous eu un ou plusieurs des symptomes suivants au cours des 30 derniers jours ? 
O ui Non 

1. Écou l"m"'nt d" !o.'.lliv" ( hav .. r) P" n dant l a joum ~ ··- -
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

Introduction : La maladie de Parkinson (MP) est caractérisée par des symptômes moteurs (SM) et 

non moteurs (SNM) qui ont un impact majeur sur la Qualité De Vie (QDV). La description de 

phénotypes non-moteurs émergent mais très peu d‟études ont évalué la concordance dans le suivi de 

ces patients. Dans cette étude nous souhaitions identifier la transition longitudinale entre les clusters 

de SNM parmi des patients parkinsoniens dans une étude cohorte française ainsi que leurs prédicateurs 

sociodémographiques et cliniques. 

Matériel et méthodes : Nous avons réalisé une étude prospective, longitudinale, observationnelle 

dans la région Lorraine avec des patients présentant une MP quelque soit la durée d‟évolution de la 

maladie mais sans impact cognitif majeur. Nous avons utilisé des auto-questionnaires validés (NMS-

Quest et PDQ-8) et recueillis les données démographiques et cliniques durant des consultations 

neurologiques. L‟analyse statistique a était réalisé en utilisant une analyse de transition latente pour 

explorer les clusters de SNM à l‟inclusion et au suivi. Des model de régression polynomiaux ont été 

utilisés pour identifier les données prédictives de cluster. 

Résultats : 193 patients ont été inclus avec un suivi moyen de 23,47 mois. Quatre clusters non 

moteurs différents ont été identifiés correspondant à limbique (douleur, psychiatrique), tronc cérébral 

focal (atteinte motrice prédominante avec troubles du comportement en sommeil paradoxal), tronc 

cérébral diffus (sommeil et sexuel) et diffus. Le sexe et la durée d‟évolution de la maladie ne sont pas 

statistiquement significatifs entre les clusters à l‟inclusion. Trois voies pathologiques ont été proposées 

avec une probabilité nulle de transition du cluster diffus au cluster tronc cérébral, même que du cluster 

limbique au cluster diffus. 

Conclusion : Notre étude montre que même en pratique clinique et en utilisant des questionnaires 

simples, les clusters de SNM peuvent être identifiés, globalement en accord avec les voies 

pathologiques décrites dans la littérature. 

TITRE EN ANGLAIS: Non motor subtypes in Parkinson‟s disease: a longitudinal follow-up of a 

French population 
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