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UPDRS : Unified Parkinson's Disease Rating Scale

UPSIT : University of Pennsylvania Smell Identification Test

URPS : Union Régionale des Professionnels de Santé
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INTRODUCTION

La maladie de Parkinson est une pathologie neurodégénérative complexe de plus en plus
fréquente, tendance qui devrait s’accentuer dans un futur proche. Historiquement limitée a ses
manifestations motrices emblématiques que sont le tremblement, I’akinésie / bradykinésie et la
rigidité ; sa sémiologie intégre désormais un corpus de symptomes variés, dits non moteurs.
Ces manifestations découlent directement de I’atteinte des cellules dopaminergiques cérébrales,
en particulier au niveau de la substance noire, débutant de multiples années en amont de leur
apparition. L’apport de la génétique a permis de préciser les mécanismes physiopathologiques
impliqués aux origines de la maladie ; et la reconnaissance de phénotypes parkinsoniens issus
d’une gamme protéiforme, permet une classification thérapeutique et pronostique,

individualisée a chaque patient.

Reposant sur des critéres essentiellement cliniques, son diagnostic n’est pas aisé, et encore
moins au stade le plus précoce de la maladie. La présence de facteurs confondants, partagés
avec d’autres diagnostics différentiels, est une source fréquente d’erreurs. Dans le cadre de ces
formes d’identification difficile, le clinicien peut s’appuyer sur des examens complémentaires

de plus en plus performants et I'utilisation de scores ou d’échelles cliniques.

Si les traitements antiparkinsoniens ne servent aujourd’hui qu’a juguler les symptomes
handicapants les patients, et doivent étre pris quotidiennement ; I’espoir pour la prochaine
décade serait de développer des traitements capables de freiner les manifestations neuro-
inflammatoires affectant le systéme nerveux central. La thérapie génique, le développement
d’un vaccin contre [’alphasynucléine, 1’injection de facteurs neurotrophiques ou le
développement de molécules neuroprotectrices prises préventivement, représentent autant de

pistes thérapeutiques en cours d’exploration (1).

Par ailleurs, des travaux en cours de validation sont en passe de moderniser le processus
diagnostique de cette pathologie par le biais de marqueurs biologiques a la fois spécifiques et
fiables (2). Cela passe par 1’¢laboration d’un diagnostic clinique précis afin de limiter I’errance
médicale des patients, nécessitant une connaissance précise des syndromes parkinsoniens et de

leurs facteurs de risque.
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Or, I’observation dans la durée propre au médecin généraliste est un atout considérable pour
évoquer un diagnostic précoce de maladie de Parkinson. De méme, un parcours de soins
optimisé pourrait faciliter la prise en charge ultérieure nécessairement coordonnée. Dans ce
contexte, de par leur maillage trés supérieur a celui des médecins neurologues et en tant que
professionnels de soins de premier recours, I’information des médecins généralistes parait
essentielle, et ce, pour les familiariser avec le diagnostic de maladie de Parkinson en vue des

développements thérapeutiques espérés a 1’avenir.

Pour ce faire, nous avons réalis¢ une étude transversale descriptive et quantitative aupres des
médecins généralistes du Grand-Est. L objectif de cette étude était de procéder a 1’identification
des pratiques diagnostiques de ces médecins dans le cadre d’une suspicion de maladie de
Parkinson, en vue de leur apporter des outils diagnostiques pertinents sur lesquels s’appuyer,
ainsi que renforcer leur connaissance des syndromes parkinsoniens hors maladie de Parkinson.
La suite de ce manuscrit comprend une étude bibliographique de la maladie de Parkinson,
s’appuyant sur son épidémiologie, son historique et ses mécanismes étiologiques ; puis se
poursuivant par 1’analyse de ses critéres diagnostiques et cliniques, de ses diagnostics
différentiels et des différents examens complémentaires envisageables. Cette partie sera suivie

de notre enquéte a travers sa mise en place, son analyse et enfin la discussion de ses résultats.
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1 ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

1.1 Epidémiologie

L’impact des maladies neurologiques est considérable : elles affectent de plus en plus de
personnes et représentaient la deuxiéme cause de décés au niveau mondial en 2019 (3). En
I’espace de vingt-cinq ans, 1’on a assisté au doublement du nombre de patients atteints par la

maladie de Parkinson, cette croissance vertigineuse en faisant la maladie neurologique a la plus

forte progression. (4)

La maladie de Parkinson fait partie du groupe des maladies neurodégénératives. Elle est la plus
fréquente en excluant leur chef de file, la maladie d’Alzheimer, et la deuxiéme cause de

handicap moteur apres les accidents vasculaires cérébraux (AVC). (4)

On comptabilisait plus de huit millions de patients parkinsoniens en 2019 selon I’organisation
mondiale de la santé (OMS) (5), dont 200 000 en France (6), et les projections futures pour
2040 suggéraient une prévalence croissante, établissant entre douze a dix-sept millions le

nombre de personnes qui seraient atteintes par la maladie de Parkinson (7).

A I’échelle nationale, la surveillance épidémiologique de la maladie de Parkinson est effectuée
compilant les données des remboursements de 1’ Assurance Maladie en 2015 et les certificats
de déces édictés en 2014, a permis 1’¢élaboration d’une cartographie précise de la maladie de
Parkinson en France : la prévalence fin 2015 était de 160 000 malades pour un taux d’incidence
annuel estimé a 25 000 nouveaux cas, avec un sex-ratio préjudiciable aux hommes environ 1,5
fois plus touchés que les femmes. L’incidence individualisée en fonction de 1’age augmentait
avec la progression de celui-ci ; 83% des nouveaux patients débutant un traitement étaient agés
d’au moins 65 ans alors que seulement un patient sur six se situait en deca (9,10). Selon cette
étude, en prenant en compte le vieillissement de la population avec I’hypothése d’une incidence
stable, les projections frangaises a 1’horizon 2030 envisageraient 260 000 patients traités pour

la maladie de Parkinson, soit une multiplication par un facteur 1,6 en I’espace de quinze ans

(11).
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Figure 1 : Projections du nombre de parkinsoniens de plus 45 ans en France entre 2010
et 2030, par sexe (8)

La distribution sur le territoire serait variable : les cantons agricoles, en particulier vinicoles,
concentrant les taux d’incidence les plus élevés que ce soit chez les agriculteurs mais également
aupres du reste de la population ; supposant selon certains auteurs un surrisque lié¢ a 1I’exposition

aux pesticides au-dela de leur utilisation uniquement dans un cadre professionnel (12).

En France les pouvoirs publics se sont saisis de cette problématique grandissante a travers
I’¢élaboration d’un plan d’action pluriannuel. Le Plan national Parkinson 2011-2014 a formalisé
la création de vingt-cinq centres experts régionaux sur le territoire (13). La période 2014-2019
a vu ’avénement du premier Plan national maladies dégénératives (PNMD) développant une
stratégie axée sur la recherche et le développement de traitements innovants, mettant 1’accent
sur la formation des professionnels et ’amélioration du parcours patient (14). Apres cette prise
de conscience nécessaire on déplorera toutefois le contenu moins ambitieux des itérations
suivantes du PNMD de 2021-2022 (6), puis 2023-2024, décriées par 1’association France
Parkinson (15) .
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1.2 Historique

Plus de deux siécles se sont écoulés depuis la premicre description clinique de cette
pathologie par le chirurgien anglais et éponyme, James Parkinson (1755-1824). Publié¢ en 1817,
dans une relative indifférence, son ouvrage « An Essay on the Shaking Palsy », posait déja les
premiers jalons de nos connaissances sur cette maladie singuliére qui finira par prendre son
nom. L’observation d’un petit échantillon de patients, dont certains dans des conditions
romanesques (16), lui fit décrire avec une précision minutieuse les symptomes communs a cette
« paralysie agitante » : le tremblement de repos, volontiers unilatéral et indépendant de toute
volonté, I’emballement de la marche mais aussi la dégradation progressive de la motricité. 1l
nota la progression des troubles de la motricité avec le temps et relata la constipation opiniatre
et les troubles du sommeil dont semblaient affligés les patients en phase avancée. Il inclut a son
observation I’hypersialorrhée, la dysarthrie, la dysphagie, la tendance a la micrographie ou
encore les troubles posturaux pouvant évoluer jusqu’a la camptocormie (17) ; autant de
manifestations cliniques rattachées a cette maladie aujourd’hui, et rapportées dés le XIXeéme

siécle par James Parkinson.

C’est plusieurs décennies plus tard, que le neurologue frangais Jean Martin Charcot (1825-
1893), reconnu pour ses avancées dans le domaine de la neurologie et des pathologies
neurodégénératives, s’appuiera sur cet essai pour préciser les contours sémiologiques de cette
« paralysie agitante » et de son tremblement de repos caractéristique qui était confondu a cette
époque avec celui de la sclérose en plaques. Sous son impulsion, la bradykinésie, I’hypomimie,
la festination de la marche et la rigidité plastique (préférée au terme impropre de paralysie)
viendront compléter la description d’usage des signes moteurs de la maladie de Parkinson (18).
On lui doit ’introduction des substances anticholinergiques, le premier traitement partiellement
efficace qui sera utilis¢ largement, plus d’un demi-siécle avant une découverte nouvelle
conduisant a leur abandon progressif, celle de la Lévodopa (19). C’est sous sa plume que le
terme maladie de Parkinson passera a la postérit¢ en hommage aux travaux de son homologue

britannique.

Méme si le docteur James Parkinson présupposait I’existence de Iésions anatomiques a 1’origine
de ces troubles, il ne put jamais le prouver ; ce fut I’objet de recherches actives au cours du
XXeme siecle (16). Dés 1895 Edouard Brissaud (1852-1909), apres I’examen post mortem d’un
cas d’hémi-parkinsonisme chez un patient tuberculeux, suspectait une partie lésée du

mésencéphale, la substance noire, d’étre a 1’origine des troubles moteurs de la maladie de
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Parkinson (18). Bien qu’a rebours des hypothéses formulées a cette époque, cette supposition
fut explorée a Paris par le docteur Konstantin Tretiakoff (1892-1958) qui confirma cette idée
dans son travail de thése publié¢ en 1919 (20). En comparant la substance noire de nombreux
cerveaux de patients sains et parkinsoniens, il se rendit compte d’une altération marquée de la
population neuronale de la substance noire a I’origine de sa dépigmentation significative. Cette
dégénérescence s’accompagnait d’inclusions cytoplasmiques neuronales sphériques et
¢osinophiles rebaptisées « corps de Lewy » par Tretiakoff, en référence a leur observation
premiere par Friedrich Heinrich Lewy (1885-1950), au niveau du noyau dorsal du vague en
1912 (21). Des travaux ultérieurs, menés par Foix et Nicolesco (1925) et Rolf Hassler (1938),
allaient conforter cet aspect de dégénérescence neuronale au niveau de la pars compacta de la
substance noire tout en étant corrélée a la présence de corps de Lewy retrouvés également dans
d’autres structures pigmentées du systéme nerveux central (locus coeruleus, noyau dorsal du
vague, substance innominée de Reichert), et finir de convaincre la communauté scientifique du

lien étroit entre atteinte nigrale et genese de la maladie de Parkinson (20,22).

La dernic¢re piéce du puzzle devait étre levée avec la découverte fondamentale de Arvid
Carlsson un médecin et pharmacologue suédois (1923-2018), sur les propriétés
neuromédiatrices d’une molécule jusqu’a présent considérée comme un métabolite inactif des
catécholamines : la dopamine. Il se rendit compte en 1958 que I’injection directe de réserpine
au niveau du striatum, une molécule capable de dégrader la dopamine du systéme nerveux
central, pouvait induire des signes extrapyramidaux chez 1’animal trés semblables a la maladie
de Parkinson et corrigeables aprés 1’administration de L-DOPA, un précurseur immédiat de la
dopamine (23). Une observation corroborée chez I’homme en 1960 par I’étude du biochimiste
autrichien Oleh Hornykiewicz (1926-2020) : en autopsiant une série d’individus atteints de la
maladie de Parkinson il mettra en évidence une carence dopaminergique sévére du striatum
chez I’ensemble des sujets, traduisant I’impact de la déplétion dopaminergique sur la production

de symptomes moteurs (23).

Dans la foulée des travaux de Carlsson et Hornykiewicz, les avancées histologiques permirent
de mieux appréhender la nature des différentes voies dopaminergiques. La substance noire se
révélant étre la source de la dopamine retrouvée au niveau du striatum, acheminée via les
prolongements axonaux des neurones pigmentés de la pars compacta et réalisant la voie nigro-
striée essentielle au contréle du mouvement (24). Le mécanisme naturel de la maladie de

Parkinson s’explique par une cascade d’événements débutant avec I’apparition de corps de
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Lewy au sein des cellules nigrales de la pars compacta, induisant leur dégénérescence ; ce
faisant la concentration dopaminergique chute dans le striatum, occasionnant le syndrome
extrapyramidal typique de la maladie de Parkinson (18). La découverte de la dopamine et ses
implications aura un tel retentissement qu’elle vaudra 1’obtention du prix Nobel de médecine
au docteur Carlsson a I’aube des années 2000 (25). Quant au docteur Oleh Hornykiewicz, il
sera a I’origine du premier essai clinique chez ’homme de la L-DOPA. Ardent défenseur de
son utilité, son travail conduira a la démocratisation de ses usages jusqu’a lui attribuer son role

central dans la pharmacopée parkinsonienne actuelle (19).

1.3 Etiologie

1.3.1 Facteurs de risques

La maladie de Parkinson est une pathologie neurodégénérative multifactorielle aux causes
non totalement élucidées et qui combine facteurs extrinséques environnementaux et facteurs de
prédisposition génétique (26,27). L’avancée en age représente le facteur de risque principal

conduisant au développement d’une maladie de Parkinson (28).

Une hérédité de type mendélienne est impliquée dans 5% des cas, on parle alors de formes
monogéniques ou familiales (29). Prés d’une vingtaine de génes ont pu étre mis en évidence au
cours d’études portant sur des groupes familiaux de patients parkinsoniens. Ces mutations se
transmettent sur un mode autosomique dominant (SNCA, LRRK2, VPS35), récessif (DJ1,
PRKN, PINKI1) ou bien li¢ au chromosome X (29). Plus fréquentes au cours des syndromes
parkinsoniens a début précoce, leur expression clinique differe selon leur caractére hétérozygote
ou homozygote et leur pénétrance variable (30). Une autre forme de déterminisme génétique
est liée a ’émergence de mutations sporadiques au sein de sites de susceptibilité génique. Les
dernieres données de la littérature recensent 90 locis d’intérét associés a un surrisque de maladie
de Parkinson (31,32). Un facteur fréquent, bien identifié, est I’atteinte d’un des deux all¢les du
gene GBA1 codant pour la glucocérébrosidase (responsable de la maladie de Gaucher a I’état
homozygote) qui multiplierait par sept le risque de maladie de Parkinson (33). L’ensemble des
facteurs génétiques : sporadiques et héréditaires, représenteraient 10 a 15% des cas de maladie

de Parkinson (34,35).
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Il existe un consensus autour du lien entre exposition antérieure aux substances neurotoxiques
contenues dans divers agents phytosanitaires et développement d’une maladie de Parkinson
(35,36). Plusieurs pesticides sont mis en cause, notamment la roténone ou la famille des
organochlorés (26). En France la maladie de Parkinson figure au tableau 58 des maladies
professionnelles du régime agricole depuis 2012 (37). Parmi les autres causes
environnementales avérées, soulevées par les métanalyses on retiendra I’exposition prolongée
aux solvants organiques, aux métaux lourds, et au manganese (26,38). Quelques études ont
suggéré une association entre consommation importante de produits laitiers et survenue d’une
maladie de Parkinson, sans en avancer la raison (39). Les résultats semblent contradictoires et

le risque semblait modeste dans cette derniere étude de cohorte portant sur 120 000 sujets (40).

Au contraire, d’autres facteurs d’exposition pourraient jouer un réle neuroprotecteur, c’est le
cas du tabagisme, de la consommation de caféine ou encore de la pratique d’un sport qui sont

significativement associés a un risque plus faible de développer la maladie (41,42).

1.3.2 Physiopathologie

La maladie de Parkinson est une pathologie neurodégénérative d’origine multifactorielle,
intimement liée a la destruction, progressive et irréversible, des neurones producteurs de
dopamine d’une région du mésencéphale située au sein de la substance noire (aussi appelée
locus niger) : la pars compacta. Cette atteinte est spécifique de la maladie de Parkinson mais
n’est pas isolée (43). L’implication hétérogéne d’autres voies de neurotransmission
(acétylcholine, sérotonine, noradrénaline) peut entrainer 1’apparition de certains des

phénoménes non moteurs observables au cours de la maladie (35).

1.3.2.1 Le systéme dopaminergique

La dopamine est un neurotransmetteur dérivé du métabolisme des catécholamines agissant
via le systéme nerveux central a de multiples niveaux : motricité, cognition, motivation ou
encore émotion (44). Elle est synthétisée par des neurones spécialisés présents au niveau
mésencéphalique : la substance noire concentre ’essentiel de cette production, la faible
proportion restante se retrouvant au sein de 1’aire tegmentale ventrale. La dopamine est ensuite
acheminée depuis leurs efférences axonales en direction des noyaux gris centraux et du cortex,

ces liaisons ascendantes sont appelées les voies dopaminergiques (45) :
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- Le noyau caudé et le putamen, faisant partie du striatum, sont le relais des projections
issues de la substance noire réalisant la voie nigrostriée par laquelle transite 80% de la
dopamine cérébrale (46).

- Les autres boucles d’importance étant représentées par les voies méso-corticolimbique

et tubéro-infundibulaire (45).

La voie nigrostriée est a I’origine d’un rétrocontrdle sur 1’action du systeme extra-pyramidal,
celui-ci est dépendant de la quantité¢ de dopamine au niveau striatal (46). Le systéme extra
pyramidal est un ensemble anatomique disparate de faisceaux nerveux, impliqués dans la
genese de mouvements volontaires (initiation, coordination) et leurs pendants involontaires
(automatismes, postures, réflexes, équilibre). Au cours de la maladie de Parkinson, la
dénervation dopaminergique de la substance noire occasionne une déplétion dopaminergique
au niveau du striatum ; son action de régulation sur les ganglions de la base et le cortex est alors
perturbée (43,47). Un syndrome extra-pyramidal plus ou moins complet finit par apparaitre au
bout de plusieurs années et ce, apres 1’épuisement de 50 a 60% des neurones dopaminergiques
de la voie nigrostriée. Ce seuil marque le dépassement des mécanismes de compensation

masquant les manifestations motrices de la maladie (34).
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Figure 2 : Principales voies dopaminergiques cérébrales (48)
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1.3.2.2 Les corps de Lewy

Les corps de Lewy sont les stigmates anatomopathologiques de cette neurodégénérescence,
il s’agit d’agrégats protéiques intracytoplasmiques €osinophiles. Ils sont composés en grande
partie d’alpha-synucléine, elle méme mal-conformée sous une forme fibrillaire. Les neurites de
Lewy sont similaires mais différent de par leur localisation axonale (43). Leur présence n’est
pas spécifique a la maladie de Parkinson mais leur distribution peut I’étre, en faisant un signe

pathognomonique lorsqu’ils sont retrouvés au niveau de la substance noire.

L’accumulation d’alphasynucléine et sa transconformation en corps de Lewy devient
responsable de phénomeénes neuro-inflammatoires pro-apoptotiques. Ces phénomenes peuvent
comprendre : un blocage du protéasome, un dysfonctionnement synaptique, un épuisement
mitochondrial ou I’intervention synergique de plusieurs de ces facteurs produisant ultimement
une neuro-inflammation (activation de la microglie et du complément, cascades de cytokines,
phagocytose) et conduisant in fine a la mort cellulaire (43,49). C’est 1’étude de la
physiopathologie inhérente a ces mécanismes de neurodégénérescence qui a permis des

avancées significatives dans la compréhension des syndromes parkinsoniens génétiques (43).
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Figure 3 : Physiopathologie des mécanismes d'origine génétique ou non mis en jeu dans la

maladie de Parkinson (49)
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1.3.2.2.1 L’alphasynucléine

L’alpha-synucléine est une protéine monomérique de petite taille observable au niveau des
plexus nerveux périphériques, cérébraux et entériques. Son utilité¢ au sein de I’organisme n’a
pas été enticrement ¢élucidée, méme si on lui reconnait un lien étroit avec le métabolisme
dopaminergique (50). Les maladies liées au dysfonctionnement métabolique de I’alpha-
synucléine sont appelées les synucléinopathies (51). Elles sont susceptibles d’apparaitre dans
le cadre de mutations au sein de génes impliqués dans le métabolisme de 1’alphasynucléine ;

c’est le cas de la mutation PARK-1 ou SNCA a I’origine d’une maladie de Parkinson (49).

Les synucléinopathies constituent un sous-groupe de syndromes parkinsoniens
neurodégénératifs incluant: la maladie de Parkinson, I’atrophie multi-systématisée et la
démence a corps de Lewy. Leur étiopathogénie fait intervenir :

- La production de regroupements fibrillaires oligomériques d’alpha-synucléine (51).

- Leur accumulation sous la forme d’amas protéiques insolubles : les corps de Lewy ou

neurites de Lewy (51).

Ces pathologies se différencient notamment par la nature et la localisation de leurs lésions
cérébrales. Leur classification histologique s’appuie sur la répartition topographique
différentiée des corps de Lewy que I’on peut observer :

- Neurones de la pars compacta dans le cadre de la maladie de Parkinson.

- Neurones du cortex cérébral et du cervelet pour la démence a corps de Lewy (52).

- Oligodendrocytes olivo-ponto-cérébelleux et nigrostriataux au cours de 1’atrophie

multi-systématisée (53).

1.3.2.2.2 Le modele de Braak

Le mod¢le de Braak publié en 2003, issu des travaux de I’anatomopathologiste allemand du
méme nom, suggere une progression stéréotypée des I€sions de Lewy au cours de la maladie de
Parkinson (et plus largement des synucléinopathies), a la fois temporelle et spatiale.

On pourrait résumer ainsi le postulat promulgué par Heiko Braak : les corps de Lewy seraient
en capacité de diffuser vers les structures adjacentes saines, de maniére caudo-rostrale selon un
schéma en six stades. Celui-ci débuterait par ’atteinte des noyaux du nerf vague, olfactif
antérieur et du plexus entérique, puis se poursuivrait avec celle des noyaux gris centraux (dont

la substance noire), pour finir avec une atteinte du cortex cérébral (54).
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Figure 4 : Distribution des corps de Lewy dans la maladie de Parkinson selon I'hypothese
de Braak (49)

La popularité de cette hypothése s’est trouvée renforcée par les preuves apportées in vitro et in
vivo par de nombreuses études (55,56) ; mettant en lumicre les mécanismes inhérents a cet
envahissement progressif des différentes régions cérébrales :
- Un premier mécanisme qui serait li¢ a la diffusion passive d’alphasynucléine fibrillaire
via I’interconnexion des zones cérébrales (51).
- Un deuxiéme mécanisme actif possiblement 1i¢ a la transconformation pathogene de

’alphasynucléine endogéne, inductible par la transmission d’un signal cellulaire (51).

Certains auteurs ont rapproché cette propagation pathologique de 1’aphasynucléine au mode de
diffusion observable au décours des maladies a Prions, qualifiant de « Prion-like » la maladie

de Parkinson et suspectant un facteur déclenchant infectieux (57).

Ce modele est utile pour apprécier I’évolution clinique des patients parkinsoniens, qui adopte
alors une chronologie logique. C’est pourquoi on constate certains signes non moteurs
précédant de plusieurs années les signes cardinaux moteurs, et la raison pour laquelle tout
patient parkinsonien finirait par développer un syndrome démentiel si son espérance de vie au
moment du diagnostic autorise une durée d’évolution prolongée (58,59). On constate pourtant
une grande hétérogénéité d’un patient parkinsonien a un autre quant a I’expression ou non de
plusieurs symptomes, ou de leur intensité ; ce qui questionne la possibilité d’un modéle unique
de progression rostro-caudale. Plusieurs études portant sur I’analyse post mortem de cerveaux
parkinsoniens ont remis en cause au moins partiellement le schéma proposé par Braak et son
équipe, constatant des discordances oscillant entre 20 a 50% (60,61), ou suggérant un schéma

topographique différent (62). Ces divergences pourraient s’expliquer par la vulnérabilité
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sélective de diverses populations neuronales les rendant plus ou moins a risque de
neurodégénérescence, cet état de fait nous fait suggérer I’existence de phénotypes

parkinsoniens différents : I’un, majoritaire (imaginé par Braak), et d’autres, annexes (49).

1.4 Criteres diagnostiques

Plusieurs sociétés savantes ont émis des recommandations en vue d’uniformiser le

diagnostic de la maladie de Parkinson et des syndromes parkinsoniens (63,64).

Formulés sous 1’égide d’un regroupement d’experts internationaux en 2015, les critéres
diagnostiques révisés de la Movement Disorder Society (MDS) définissent le référentiel
clinique pour la maladie de Parkinson faisant aujourd’hui consensus au sein de la communauté
scientifique internationale (64,65). Dans ce référentiel le diagnostic de maladie de Parkinson
requiert la présence d’un parkinsonisme, c’est-a-dire la manifestation d’une bradykinésie
associée a une rigidité et/ou un tremblement de repos. Cet élément cardinal est renforcé par la

recherche de signes négatifs et positifs nécessaires au diagnostic (annexe 1) :

- Criteres de support : 1) efficacité indiscutable et spectaculaire de la DOPA-thérapie, 2)
dyskinésie DOPA-induite, 3) tremblement de repos observable sur un membre, 4)

déficit olfactif ou dénervation sympathique cardiaque scintigraphique.

- Critéres d’exclusion absolus: 1) syndrome cérébelleux, 2) ophtalmoplégie
supranucléaire, 3) démence fronto-temporale initiale, 4) parkinsonisme se limitant aux
membres inférieurs plus de trois ans, 5) iatrogénie anti dopaminergique, 6) inefficacité
de la DOPA-thérapie, 7) Troubles cortico-sensoriels, 8) neuroimagerie fonctionnelle

dopaminergique sans anomalies, 9) diagnostic différentiel documenté.

- Critéres d’alerte ou « drapeaux rouges » : 1) troubles rapidement progressifs de la
marche, 2) stabilité motrice supérieure a cinq ans, 3) dysfonction bulbaire précoce, 4)
dysfonction respiratoire, 5) dysautonomie sévere et précoce, 6) troubles de I’équilibre
précoces, 7) dystonie cervicale ou des extrémités dans la premiére décennie d’évolution,
8) absence de symptomatologie non motrice usuelle aprés cinq années, 9) syndrome

pyramidal, 10) parkinsonisme a caractére bilatéral.
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Le recoupement algorithmique de 1’ensemble de ces ¢léments contribue a la dichotomie entre
Parkinson équivoque ou inéquivoque, en fonction des modalités ci-dessous (66) :
- Maladie de Parkinson certaine : parkinsonisme / aucun critéres d’exclusion absolus et
« drapeaux rouges » / au moins deux signes de support
- Maladie de Parkinson probable : parkinsonisme / aucun critéres d’exclusion absolus /
un maximum de deux « drapeaux rouges » et au moins autant de signes de support en

balance

La DOPA-thérapie peut €tre utilisée en tant que test de provocation pour affirmer la maladie,
sous la forme d’une dose unique de Lévodopa combinée a un agoniste de la DOPA-
décarboxylase (Carbidopa ou Bensérazide), toutefois cette administration n’est pas
recommandée en routine par la HAS pour le diagnostic de maladie de Parkinson (36). Une
exposition prolongée a une dose plus faible pourrait s’avérer utile en tant qu’aide diagnostique
selon certains auteurs (67). Un protocole visant & minimiser d’éventuels effets secondaires et
utilisable en médecine générale, est proposé par cette revue canadienne : a raison de trois
administrations quotidiennes d’un %2 comprimé de L-DOPA (100/25) et ce sur une période d’un

mois (68).

Malgré I’importance de la symptomatologie non motrice pour le diagnostic, 1’identification
précoce des patients parkinsoniens (c’est-a-dire au stade prémoteur de la maladie ou en cas de

parkinsonisme incomplet) n’est pas possible dans ce modéele.

1.5 Signes cliniques parkinsoniens

1.5.1 Symptdmes moteurs

Pierre angulaire de la symptomatologie parkinsonienne, ils sont représentés par une tétrade
motrice d’apparition asynchrone et plutdt asymétrique (36). Ils participent a la définition
clinique du parkinsonisme, entit¢ d’importance primordiale dans le cadre du diagnostic de la
maladie de Parkinson et apparentés. Ils découlent de I’atteinte de la voie dopaminergique
nigrostriatale, une fois dépassé tout phénoméne compensatoire. On distingue le trio moteur
constitu¢ des signes cardinaux suivants : tremblement, rigidité, bradykinésie ; et I’instabilité

posturale souvent d’apparition plus tardive.
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1.5.1.1 Tremblement

Il s’agit d’un tremblement involontaire survenant au repos, de caractére inconstant (il
concernerait 70% des patients), dans sa forme typique il représente un signe pathognomonique
de la maladie de Parkinson (34). Il se manifeste par des oscillations lentes, entre 4 & 6 Hertz,
intéressant la partie distale des membres, les lévres ou le menton. On peut constater un
mouvement d’émiettement ou de « roulement de pilule » lorsqu’il touche la pince pouce-index.
En général unilatéral ou asymétrique, I’atteinte du chef est possible mais atypique. Il est majoré
en cas de stress émotionnel ou lors des travaux intellectuels conceptuels et a tendance a

disparaitre avec les mouvements volontaires actifs.

1.5.1.2 Bradykinésie

Parmi la triade motrice, la bradykinésie (ou lenteur du mouvement) joue un role
prépondérant, il s’agit de I’unique élément universel de la symptomatologie parkinsonienne.
L’akinésie (défaut d’initiation du mouvement) et I’hypokinésie (défaut d’amplitude) viennent
la compléter. Elles se traduisent par de nombreux signes détectables a I’examen clinique (34) :

- Hypomimie, micrographie, ralentissement des gestes alternatifs rapides (battre la

mesure, opposition pouce-index), hypophonie, perte des mouvements de balanciers du
bras, marche a petits pas.

- Dysarthrie et troubles de la déglutition peuvent survenir avec la progression du handicap

moteur.

1.5.1.3 Rigidité

La rigidité dérive de I’atteinte du systéme extrapyramidal. On parle d’hypertonie plastique,
en tuyau de plomb, indépendante de la vitesse et cédant par a-coups lors de I’extension passive
des grosses articulations (phénomene de la roue dentée au niveau du membre supérieur).

La manceuvre de froment est un test de distraction révélateur d’ une hypertonie extra-pyramidale
du poignet, induite par la réalisation d’'un mouvement actif controlatéral.

La forme prise par cette augmentation du tonus musculaire peut se révéler hétérogeéne : dystonie
de la main chez le sujet jeune, douleur fruste, voire un tableau de périarthrite scapulo-humérale

rebelle (34).
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1.5.1.4 Troubles axiaux

Il s’agit de manifestations motrices avancées en lien avec la progression du syndrome
akinéto-rigide parkinsonien (69). L’instabilité posturale est la résultante d’une perte d’efficacité
des réflexes posturaux se manifestant par une tendance naturelle a I’inclinaison du tronc
(camptocormie) et aux mouvements d’antépulsion/rétropulsion déséquilibrant le patient.

La marche se retrouve altérée par des mouvements parasites, pourvoyeurs de chutes :

- Le «freezing » est un enrayage cinétique immobilisant le patient au cours du

mouvement ou bien lors de son initiation.

- La festination de la marche correspond a 1’accélération involontaire du pas de fagon a

éviter la chute en avant.
Ces troubles invalidants peuvent concerner jusqu’a 50% des patients cinq années apres le
diagnostic (70). Habituellement peu dopa-sensible, leur apparition a un stade précoce doit faire

suspecter un syndrome parkinsonien neurodégénératif atypique. (66)

1.5.2 Symptdmes non moteurs

Longtemps mal identifiés ou alors négligés car relevant d’un traitement symptomatique
simple, les signes non moteurs de la maladie de Parkinson suscitent désormais un intérét
croissant (71). Ils sont de de plus en plus mis en avant dans les études portant sur la qualité de
vie pour leur impact considérable sur celle-ci (72,73). Ils sont quasi constants au moment du
diagnostic de maladie de Parkinson ; prés de 90% des patients atteints signalent la présence
préalable d’au moins un de ces signes avant I’arrivée de troubles moteurs, évoluant parfois
depuis plusieurs décennies (74). Jusqu’a quatre de ces symptdmes non moteurs sont observables
en moyenne, si recherchés spécifiquement au moment du diagnostic (75). On peut les répartir

sous la forme de quatre catégories :

1.5.2.1 Dysautonomie

I s’agit d’une perturbation du systéme nerveux végétatif se traduisant par un
polymorphisme symptomatologique comprenant aussi bien troubles gastro-intestinaux
(constipation, trouble sphinctérien, nausée/vomissement, dysmotilit¢é cesophagienne),
hypotension orthostatique, troubles uro-génitaux (dysfonction érectile, libido, rétention
urinaire, mictions impérieuse, incontinence), troubles de la thermorégulation (bouffées

vasomotrices, dyshidrose), ou encore hypersialorrhée (74,76). Cette dysautonomie peut
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s’exprimer discrétement dés les premiers stades de la maladie ; un retentissement important et

précoce ferait plutdt évoquer une pathologie différentielle (34).

1.5.2.2 Troubles somato-sensoriels

On y inclut a la fois des phénomenes douloureux variés concernant 33% a 66% des patients
en fonction des sources (76) (douleurs neurogenes centrales, troubles musculosquelettiques,
dystonies, radiculalgies périphériques) (74), mais aussi un ensemble de troubles sensoriels a la

prévalence variable (hyposmie, asthénie, troubles visuels) (75,77).

1.5.2.3 Troubles du sommeil

Ils concernent I’immense majorité des patients, 95% souffrent d’au moins 1’un d’entre eux
(74). La prévalence du trouble comportemental du sommeil paradoxal (TCSP) est d’environ
50%, il est souvent ignoré des patients eux-mémes (78) ; le récit par le conjoint d’épisodes
agités et violents au cours du sommeil le fait évoquer. Liés a la maladie ou parfois effets
indésirables du traitement, une insomnie ou a I’inverse une somnolence diurne sont possibles,
de méme qu’un syndrome d’apnées obstructives du sommeil ou un syndrome des jambes sans

repos (79).

1.5.2.4 Troubles neuropsychiatriques

Ils sont partagés entre la maladie de Parkinson et certains de ses diagnostics différentiels
(80) ; leur apparition, généralement plus tardive, peut €tre intrinseéque ou extrinseque (liée aux
médicaments). Un trouble cognitif [éger est parfois retrouvé combinant syndrome dysexécutif,
trouble de D’attention, troubles de la mémoire et altération des fonctions visuo-spatiales.
L’évolution vers une authentique démence surviendrait dans 30% des cas a 10 ans et 80% des
cas a 20 ans (80). Un délire paranoiaque, des hallucinations ou des troubles impulsifs peuvent
s’observer peu fréquemment, 1I’enquéte iatrogénique est alors essentielle. Les manifestations

anxieuse, dépressive ou apathique ne sont pas rares (74).

1.5.3 Phénotypes parkinsoniens

Le dépistage et la stadification des symptdmes non moteurs reposent sur 1’utilisation
d’échelles cliniques a visée évaluatrice, les principales étant celles de la NMSS (Non Motor
Symptoms Scale) (81) , la NMSQ (Non Motor Symptoms Questionnaire) (82) ou encore de la
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MDS-UPDRS (version révisée de I’Unified Parkinson's Disease Rating Scale) (83) ; elles sont

reproduites en annexe (annexes 2 et 3).

L’expression clinique de ces symptomes non moteurs difféere grandement d’un patient a I’autre,
cette variabilité englobe celle des éléments moteurs de la maladie (forme a prédominance
tremblante ou akinéto-rigide par exemple). La récurrence de profils cliniques similaires est
utilisée pour définir des sous-groupes de malades, appelés clusters : un cluster est un groupe
homogeéne de patients qui partagent le méme recoupement symptomatique moteur et non
moteur (84). On peut également parler de phénotypes parkinsoniens ; leurs divergences
s’expliquent par des perturbations sélectives d’autres systémes de neurotransmission non
dopaminergiques, en lien avec des susceptibilités génétique et biologique hétérogeénes (84,85).
Au sein de ces clusters, les patients partagent un destin commun aux différents stades de la
maladie, ce qui nous permet de préjuger de leur évolutivité (péjorative ou non) et de leur réponse

a certaines thérapeutiques (85).

1.5.4 Prodromes

La compréhension des mécanismes physiopathologiques impliqués dans la maladie de
Parkinson, nous renseigne sur son histoire naturelle déclinable selon trois axes (64):

- Une phase préclinique ou asymptomatique qui débute avec les premieres lésions de
neurodégénérescence.

- Une phase symptomatique prémotrice ou prodromique, qui débute par une traduction
clinique de ces 1ésions mais épargnant encore la voie nigrostriée.

- Une phase d’expression motrice a partir de laquelle les éléments de la triade
parkinsonienne, nécessaires au diagnostic, se manifestent.

Ce processus est lent mais inexorable.

Le concept de maladie de Parkinson prodromique est devenu populaire avec I’importance
clinique croissante accordée a tout un éventail de symptomes non moteurs affectant les patients
parkinsoniens. Certains parmi eux précédant 1’apparition d’un parkinsonisme sur plusieurs
années a plusieurs décennies, on parle alors de prodromes ou signes avant-coureurs de la
maladie. Les deux premiers stades du modele de Braak théorisent une diffusion ascendante des
1ésions de Lewy débutant auprés du bulbe olfactif et du plexus entérique, en direction du tronc
cérébral ; ce qui semble corrélé sur le plan clinique par les manifestations prodromiques les plus

évoquées dans la littérature scientifique que sont : la constipation, les troubles du comportement
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en sommeil paradoxal (TCSP), ’hyposmie ou encore I’anxiodépression (72). Chacun de ces
symptomes apparaissant chronologiquement au fur et a mesure de I’envahissement du systéme
nerveux central :

- Stade 1 : hyposmie / constipation

- Stade 2 : dysautonomie / anxiodépression / troubles du sommeil

- Stade 3-4 : apparition des symptomes moteurs / troubles cognitifs

- Stade 5-6 : hallucinations / démence

Ces signes cliniques sont pleinement intégrés aux critéres de recherche de la MDS utilisés pour
identifier une maladie de Parkinson prodromique (MPp), dont la derniere révision date de 2019
(86). Le diagnostic de MPp dépend d’un score composite global qui est calculé a partir de
facteurs contextuels et cliniques, eux-mémes associés a des rapports de vraisemblance positifs
ou négatifs (RV+ et RV-) (86). Cette identification précoce de patients qui présenteront a terme
une maladie de Parkinson permet d’envisager le développement de traitements a visée

neuroprotectrice ou curative dans I’avenir.

1.5.4.1 Hyposmie

L’hyposmie est un marqueur prédictif sensible mais peu spécifique. Retrouvable chez 25%
des personnes agées, sa prévalence dans la population parkinsonienne est de I’ordre de 90%
(87) induisant une bonne valeur prédictive négative. Elle est parfois difficile a détecter car
d’apparition insidieuse, une hyposmie précoce est souvent imperceptible pour le patient ; c’est
pourquoi il est nécessaire de la mettre en évidence par le biais de tests de mesure objectifs
(UPSIT, Sniffin-Sticks) (88). La probabilité¢ de développer une MPp est multipliée par un
facteur six en cas d’hyposmie selon la MDS (RV+ 6,4) (86).

1.5.4.2 Dysautonomie

La prévalence des troubles uro-génitaux au sein de la population parkinsonienne est
d’environ 50% (76). Ceux-ci sont liés a la modification de I’activité du détrusor, pouvant
entrainer a la fois une hyporéflexie, ou une hyperréflexie plus souvent. En tant que prodromes,
on peut les observer en moyenne 2 a 5 ans avant de poser le diagnostic de maladie de Parkinson
(89). La dysfonction érectile masculine est associée a un plus fort risque de conversion en MPp

(RV+ 3,4) que les troubles urinaires (RV+ 2,0) (86).
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La valeur prodromique de I’hypotension orthostatique est fortement impactée par son
identification clinique. Toute cause confondue, elle est associée a un surrisque modéré de
maladie de Parkinson ; toutefois dans le cas ou une origine neurogene serait démontrée, le RV+

bondit a 18,5 selon les derniéres données de la MDS (86).

La constipation est un autre prodrome d’intérét majeur pouvant s’observer jusqu’a 20 ans avant
le diagnostic (78) ; les trois quarts des patients seraient concernés (76). Cette forte prévalence
s’explique par I’atteinte du plexus nerveux autonome entérique au décours des premiers stades
de la maladie de Parkinson, pouvant occasionner des troubles sphinctériens et de la motilité
colique. Le risque de développer une maladie de Parkinson serait multiplié par 3 en cas de
ralentissement significatif du transit (90). Fiable en tant que prodrome, ce marqueur souffre

d’une faible spécificité liée a ces nombreuses étiologies (RV+ 2,5 pour la MPp) (86).

1.5.4.3 Trouble comportemental du sommeil paradoxal (TCSP)

Le trouble comportemental du sommeil paradoxal (TCSP) ou « Rem Sleep Behaviour »
(RBD), est une parasomnie d’intérét majeur dans le diagnostic précoce de maladie de
Parkinson. Il s’agit d’une perte d’atonie musculaire au cours du sommeil paradoxal, ou le
patient devient capable d’activités vocales ou motrices souvent violentes en accord avec le
contenu de ses réves. Pres de la moiti¢ des patients parkinsoniens sont concernés (78).

Plus intéressant, il a ét¢é démontré une corrélation entre TCSP et développement d’une
synucléinopathie : dans ces études les patients développant un TCSP idiopathique présentaient
un risque tres significatif de conversion en syndrome parkinsonien d’origine
neurodégénérative (17-33% apres 5 ans, 40-76% apreés 10 ans, 91% apres 14 ans) (91,92); en
faisant le prodrome isol¢ le plus puissant pour prédire I’apparition d’une maladie de Parkinson.
Le recours a la polysomnographie est utile en cas de doute ; un dépistage simple est possible
via I’utilisation d’auto-questionnaires validés comme le RBDSQ ou sa version abrégée RBD1Q
(93), reproduit en annexe (annexe 4). Les critéres diagnostiques de MPp de la MDS lui
attribuent un RV+ équivalent a 130 en cas de confirmation polysomnographique (RV+ 2,8 en

cas de suspicion simple) (86).
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1.5.4.4 Troubles du sommeil

Rétrospectivement, il est possible de retrouver divers troubles du sommeil chez les patients
parkinsoniens allant de I’insomnie a la somnolence diurne excessive :
- L’insomnie concerne un nombre plus important de patients, mais semble trop peu fiable
pour étre utilisée en tant que marqueur prédictif (94).
- L’implication dans la MPp de la somnolence diurne excessive, est corré¢lée a un RV+

estimé a 2,7 (86).

1.5.4.5 Troubles de 'humeur

Un trouble de I’humeur peut précéder les signes moteurs parkinsoniens dans 30% des cas
(95) ; probablement li¢ a la présence de corps de Lewy au niveau du locus coeruleus et des
noyaux du raphé inférieur, entrainant une dysfonction noradrénergique et sérotoninergique
(78). Peu spécifique, son implication isolée en tant que critére prodromique est sujette a caution.

Son risque de conversion en MPp est estimé a 1,6 (86).

1.5.4.6 Troubles moteurs

Plus suspecte, I’apparition de signes moteurs infra-parkinsoniens; c’est-a-dire dont
I’intensité ou le recoupement des symptdmes ne permet pas de définir un parkinsonisme tel
qu’entendu par la MDS. Des signes discrets tels qu’une micrographie, un défaut de clignement
palpébral, un trouble de la démarche débutant ou une dysphonie semblent corrélés a une plus
grande survenue de maladie de Parkinson (96). Ce parkinsonisme en dessous du seuil
diagnostique peut s’observer dans les cinq années précédant la déclaration de la maladie.
Evaluable a I’aide de I’'UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale), il représente un
critere prédictif puissant du risque de MPp (RV+ 9,6) (86).

1.5.4.7 Troubles coqnitifs

Une détérioration cognitive susceptible d’évoluer vers une authentique démence s’observe
habituellement aux stades les plus avancés de la maladie. Fréquente, sa prévalence dans la
population parkinsonienne atteint les 70% (76). Un trouble cognitif débutant pourrait s’observer
trois ans avant le diagnostic pour un peu moins d’un tiers des patients (75). Dans le cas d’une
MPp, sa fiabilité en tant que prodrome est limitée, toutefois les critéres de la MDS lui attribuent

un RV+ équivalent a 1,8 (86).
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1.6 Diagnostics différentiels

1.6.1 Syndrome parkinsonien idiopathique

Le dysfonctionnement dopaminergique des noyaux gris centraux est a 1’origine d’une
symptomatologie motrice extra-pyramidale ou syndrome parkinsonien, associant a la fois
bradykinésie, tremblement, instabilité¢ posturale et rigidité dans sa forme compléte. La tres
grande majorité (70 a 80%) est attribuable a 1a maladie de Parkinson, ou syndrome parkinsonien
idiopathique, dont 1’origine est neurodégénérative (97). Le diagnostic est clinique et ne justifie
pas d’examens complémentaires dans sa forme pure, son évocation repose sur 1’éviction des
autres causes de syndromes parkinsoniens qualifiées d’atypiques. Ils peuvent étre d’origine
neurodégénérative sporadique ou familiale, ainsi que secondaire. Ces pathologies partagent
avec la maladie de Parkinson un socle moteur commun, ce qui rend difficile leur discrimination
clinique, le distinguo se faisant sur un ensemble de critéres nosologiques discordants appelés
« drapeaux rouges » (34). Le diagnostic de certitude nécessitant une preuve histologique, il
n’est pas envisageable du vivant du patient. Plusieurs études rétrospectives se sont intéressées
a cette difficulté en évaluant la concordance entre anatomopathologie et catégorisation clinique

ante-mortem : le diagnostic posé pouvait s’avérer erroné dans 15 a 24% des cas (98,99).

1.6.2 Syndromes parkinsoniens atypiques

1.6.2.1 Neurodégénératifs

Les syndromes parkinsoniens atypiques neurodégénératifs, aussi appelés Parkinson Plus,
sont moins fréquents (10 a 15% des cas) (100), on dénombre quatre entités distinctes réparties
en deux groupes :

- L’atrophie multi-systématisée (AMS) et la démence a corps de Lewy (DCL) faisant

partie des synucléinopathies (101)
- La dégénérescence cortico-basale (DCL) et la Paralysie Supra-Nucléaire (PSP)

assimilables aux tauopathies (101)

1.6.2.1.1 Atrophie multi-systématisée (AMS)

L’atrophie multi-systématisée se décline sous deux formes : parkinsonienne et cérébelleuse
(AMS-P et AMS-C) (102). La forme parkinsonienne peut étre confondue avec une authentique

pathologie de Parkinson au tout début de la maladie, leurs discordances s’accentuant avec le
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temps. En sus d’un syndrome parkinsonien akinéto-rigide, les patients développent des signes
pyramidaux, cérébelleux et surtout dysautonomiques a la fois précoces et constants.
L’espérance de vie au diagnostic est estimée entre 6 a 10 ans, ce faisant son pronostic est plus

sombre que celui de la maladie de Parkinson (101).

1.6.2.1.2 Paralysie supra-nucléaire progressive (PSP)

La Paralysie supra-nucléaire progressive, aussi appelée maladie de Steele-Richardson-
Olszewski, associe une ophtalmoplégie supra-nucléaire du regard vertical et un parkinsonisme
symétrique et rigide a prédominance axiale, tous deux responsables d’une instabilité posturale
précoce avec chutes. Ces ¢éléments sont complétés par ’apparition progressive de signes
pseudobulbaires et d’un syndrome frontal (101,103). De la méme fagon le pronostic est

péjoratif, ’espérance de vie au diagnostic se situant aux alentours des 7 ans (101).

1.6.2.1.3 Dégénérescence cortico-basale (DCB)

La dégénérescence cortico-basale est rarissime, sa présentation trés semblable a la maladie
de Parkinson, sous la forme d’un syndrome parkinsonien pur asymétrique, est un facteur de
confusion (101). Le versant cortical de la pathologie fait intervenir plusieurs phénoménes
émergents : troubles cognitifs évoluant vers la démence, troubles sensoriels complexes,
phénomene de membre étranger, syndrome dysexécutif et composante apraxique majeure. Un
test de Dopa-sensibilité permet d’exclure le diagnostic, aucun traitement spécifique n’est

documenté. Un intervalle de 5 a 8 ans survient en moyenne avant le déces (104).

1.6.2.1.4 Démence a corps de Lewy (DCL)

La démence a corps de Lewy est une démence neurodégénérative relativement fréquente au
cours de laquelle I’on peut décrire une pathologie démentielle fluctuante d’origine frontale
associée a des phénomenes hallucinatoires et dysautonomiques. L’émergence d’un trouble
comportemental du sommeil paradoxal ou d’autres troubles du sommeil est possible ; de méme
un syndrome parkinsonien symétrique de forme akinéto-rigide peut s’apercevoir chez un quart
des patients, cette prévalence progresse dans les formes avancées de la maladie (101). La survie

moyenne est de I’ordre de 4,10 ans selon les études (105).
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1.6.2.2 Familiaux

Plus anecdotiques, les syndromes parkinsoniens familiaux, hors Parkinson, méritent d’étre
évoqués en cas de parkinsonisme du sujet jeune (101). La maladie de Wilson, assez spécifique,
est & connaitre en tant que cause curable. Il s’agit d’un désordre métabolique du cuivre,
générateur de 1ésions a tropisme cérébral et hépatique (106). Le diagnostic est retenu en cas de
mutation positive sur le géne de ’ATP7b ; recherche motivée par une clinique évocatrice apres
réalisation d’un bilan cuprique complet a la fois sanguin et urinaire, d’'une IRM cérébrale et
d’un examen ophtalmologique a la recherche d’un anneau cornéen de Kayser-Fleischer (101).

Le traitement de référence repose sur 1’utilisation de molécules chélatrices du cuivre.

1.6.2.3 Secondaires

1.6.2.3.1 latrogene

Dans un certain nombre de cas, une origine secondaire est attribuée au développement d’un
syndrome parkinsonien, réversible ou non en fonction de la cause. Une iatrogénie
médicamenteuse devrait étre recherchée systématiquement ; probablement sous-déclarée, elle
serait impliquée dans 8 a 33% de 1’ensemble des syndromes parkinsoniens selon les études, en
faisant la cause secondaire la plus répandue (107). Ce syndrome parkinsonien iatrogéne est un
effet indésirable de classe pour les neuroleptiques et apparentés, ses manifestations sont dose-
dépendantes et peuvent persister longtemps malgré 1’arrét de la molécule incriminée (intervalle
de 6 2 12 mois) (107). Il est souvent difficile a différencier d’une maladie de Parkinson, auquel
cas la réalisation d’une imagerie fonctionnelle de type DATscan rend compte de I’absence de
dénervation dopaminergique (97). Une liste exhaustive des médicaments concernés, reproduite

sous forme de tableau, figure dans les annexes (annexe 5).

1.6.2.3.2 Autres

En dernier lieu, un syndrome parkinsonien secondaire pourra se manifester au cours
d’affections diverses (101,108) ; qu’elles soient d’origine : tumorale, vasculaire ou infectieuse
(encéphalite virale, neurosyphilis, toxoplasmose...) mais aussi traumatique (démence
pugiliste), métabolique (hypoparathyroidie, hypoxie, encéphalopathie hépatique...), toxique

(manganese, CO...) ou encore associé¢e au développement d’une hydrocéphalie.
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1.6.3 Tremblement essentiel

Source de confusion avec la maladie de Parkinson dans 1’esprit des patients, le tremblement
essentiel ne fait pas partie des syndromes parkinsoniens ; ses manifestations cliniques a
I’opposé du tremblement parkinsonien ainsi que son caractere isolé, suffisent a les distinguer
en reégle générale. Un examen de neuroimagerie fonctionnelle étudiant la voie dopaminergique
nigrostriée (DATscan ou TEP au 18F-DOPA) est recommandé¢ par ’'HAS pour les départager

en cas de doute (109,110). Le tableau comparatif figurant ci-dessous précise leurs divergences

nosologiques :
TREMBLEMENT ESSENTIEL ET TREMBLEMENT PARKINSONIEN
Tremblement essentiel Tremblement parkinsonien

Circonstances de survenue W postural, intentionnel 0 repos
Localisation N bilatéral N unilatéral ou asymétrique

N peut toucher le chef, la mandibule, la voix 0 peut toucher la mandibule, la langue ou les lévres

0 épargne le chef

Fréquence N rapide (de 8 2 12 c/s) Blent (de 4 a6 c/s)
Autres caractéristiques l contexte familial l sporadique

H amélioré par |'alcool B amélioré par la L-dopa

l absence de signes extrapyramidaux M associé a un syndrome akinéto-hypertonique
DAT-Scan ou PET H normal 0 dénervation dopaminergique présynaptique

a la fluoro-dopa

Tableau 1 : Comparaison clinique entre les différents types de tremblements (111)

1.7 Examens complémentaires

La réalisation d’examens complémentaires n’est pas la régle pour la maladie de Parkinson,
au cours du diagnostic de routine (34,36). Toutefois et comme vu précédemment, certains
examens peuvent trouver une utilité en cas de présentation singuliére occasionnant un doute
avec un autre tableau neurologique ou un syndrome parkinsonien impur. Les examens
complémentaires pertinents se répartissent en trois catégories :

- Examen d’imagerie structurelle (IRM ou TDM cérébral, échographie transcranienne)

- Examen de neuroimagerie fonctionnelle (DATscan, TEP au 18F-DOPA, scintigraphie

myocardique au MIBG, TEP au FDG ou scintigraphie cérébrale a ’'HMPAO)

- Autres examens : biologiques (bilan cuprique, dosage de biomarqueurs, étude

génétique), du sommeil (polysomnographie...) ou de I’olfaction (UPSIT).
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Le DATscan et la TEP au 18F-DOPA sont deux examens de médecine nucléaire utilisant un
radiotraceur, spécifique au versant présynaptique, de la voie dopaminergique nigrostriée. Ils
sont indiqués pour différencier les atteintes neurodégénératives parkinsoniennes et le
tremblement essentiel avec une sensibilité (95 a 97%) et spécificité (98%) excellentes
(112,113). Théoriquement il est possible, par la méme occasion, de différencier les syndromes
parkinsoniens neurodégénératifs (Parkinson et Parkinson plus) des syndromes parkinsoniens
d’origine secondaire (vasculaire, iatrogene, psychogene...), ceux-ci n’entrainant pas (ou peu)
de baisse de fixation cérébrale du radiotraceur ; mais aucunement les syndromes parkinsoniens

neurodégénératifs d’entre eux. (112)

D’acces plus restreint, et inutilisable en routine, la TEP au FDG est I’examen de neuroimagerie
fonctionnelle le plus puissant pour distinguer Parkinson plus et maladie de Parkinson (113). Au
niveau cérébral, on peut observer un profil métabolique du FDG unique, attribué a chacun des
parkinsonismes d’étiologie neurodégénérative (112).
La maladie de Parkinson s’illustre par 1’association de deux éléments :

- Un hypométabolisme du FDG au niveau occipital

- Un hypermétabolisme relatif du putamen.

En ce qui concerne la scintigraphie myocardique au MIBG, plusieurs travaux ont pu mettre en
¢vidence la présence d’une dénervation sympathique post ganglionnaire cardiaque au décours
des maladies de Parkinson et a corps de Lewy. De fait elle participe au diagnostic différentiel
entre maladie de Parkinson et certains parkinsonismes atypiques (AMS et PSP), avec une bonne

spécificité (77 a 89%) et sensibilité (82 a 88%) (113).

Parmi les examens d’imagerie structurelle, I'IRM cérébrale présente de multiples avantages,
méme si aucune recommandation d’utilisation n’est formulée en cas de maladie de Parkinson
cliniquement évidente (112). La découverte de 1ésions tumorales, lacunaires vasculaires ou
encore d’une hydrocéphalie peut signer 1’origine secondaire d’un syndrome parkinsonien
exprimé sur le plan clinique. En cas de suspicion de maladie de Wilson, lorsqu’une
symptomatologie extra-pyramidale se manifeste chez un sujet d’age inférieur a 40 ans, on
observe au niveau mésencéphalique une image caractéristique en « té€te de panda » (112).
L’interprétation IRM (séquences 3DT1, de diffusion et T2*), au cours des syndromes
parkinsoniens atypiques, a la capacité d’apporter des éléments d’orientation au diagnostic

différentiel de la maladie de Parkinson (113).
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La réalisation d’examens complémentaires non morphologiques, est contextuelle. De principe,
on pourra pratiquer un bilan génétique a la recherche d’une mutation monogénique en cas de
forme familiale retrouvée chez deux apparentés, ou en cas de présentation clinique débutant
avant 40 ans (2,29). La révolution biologique n’a pas encore atteint la maladie de Parkinson ; a
ce jour aucun marqueur biologique fiable, a la fois spécifique et sensible, ne semble utilisable
en routine (2,35). Les travaux les plus prometteurs portent sur la mesure du taux d’alpha-
synucléine obtenue via différentes sources (LCR, salive, biopsie tissulaire ...) (2). Il s’agit d’un
domaine de recherche trés actif qui changera vraisemblablement le paradigme diagnostique de
cette pathologie a terme. En annexe figure une reproduction, sous forme de tableau, récapitulant

I’ensemble des examens d’intérét discutés plus haut (annexe 6).

51



2 ENQUETE

2.1 Objectifs

L’objectif principal de cette étude était de procéder a I’¢laboration d’une cartographie des
pratiques diagnostiques des médecins généralistes de la région Grand-Est dans un cadre

évocateur de maladie de Parkinson.

Les objectifs secondaires relatifs a cette étude peuvent se décliner de la manicre suivante :

- Rappeler les critéres diagnostiques actualisés de la maladie de Parkinson et les
indications des différents examens complémentaires existants.

- Sensibiliser les médecins généralistes au concept de maladie de Parkinson prodromique
et a ses facteurs de risques.

- Familiariser les médecins généralistes avec les syndromes parkinsoniens non
idiopathique et leurs éléments différentiels, et ce, afin de limiter I’errance diagnostique
préjudiciable au patient.

- Optimiser leur dépistage et prise en charge des symptomes non moteurs pouvant
impacter la qualité de vie des patients.

- Estimer le degré de recours au médecin neurologue et ses potentiels freins.

2.2 Matériels et méthode

2.2.1 Type d’étude

Il s’agit d’une enquéte transversale descriptive et quantitative, réalisée a 1’aide d’un
questionnaire standardisé diffusé auprés des médecins généralistes du Grand-Est par voie
informatique ; celle-ci s’est déroulée sur une période de trois mois, courant du 20 janvier au 22

avril 2023.

2.2.2 Population étudiée

La population étudiée au cours de cette étude intéressait les médecins généralistes de la
région Grand-Est. Le recrutement de notre échantillon a été rendu possible par la participation

de I’Union Régionale des Professionnels de Santé¢ du Grand-Est (URPS) et celle des différents
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Conseils Départementaux de 1’Ordre des Médecins (CDOM) de la région Grand-Est. Les
criteres d’inclusion retenus étaient les suivants :
- Etre médecin généraliste
- Exercer dans I’'un des dix départements suivants : Ardennes (08), Aube (10), Marne
(51), Haute-Marne (52), Meurthe-et-Moselle (54), Meuse (55), Moselle (57), Bas-Rhin
(67), Haut-Rhin (68) et Vosges (88).

2.2.3 Elaboration du questionnaire

Ce questionnaire anonyme était remplissable sous la forme d’un Google-Forms®
comprenant 22 questions ainsi que 4 sous questions optionnelles, un espace de commentaire
libre était accessible a la fin de celui-ci (annexe 7). Parmi celles-ci on dénombrait 23 questions
fermées a choix multiples, unique, ou sous la forme d’échelle de Likert ; et 3 questions en
rédaction libre. Le déroulé logique des questions suivait un plan décomposable en six axes
présentés ci-dessous :

- Caractéristiques socio-démographiques et professionnelles (items n°1 a 5)

- Signes d’appel parkinsoniens et degré de confiance du praticien (items n°6 a 7)

- Connaissances générales et exploration des syndromes parkinsoniens (items n°8 a 13)

- Evocation d’une maladie de Parkinson prodromique (items n’°14 a 15)

- Diagnostic de la maladie de Parkinson (items n°16 a 17)

- Prise en charge initiale de la maladie de Parkinson et interdisciplinarité (items n°18 a

21)

2.2.4 Meéthode de diffusion et recueil des données

La voie informatique a été retenue comme méthode la plus rapide, la plus simple et la moins
colteuse pour toucher un grand nombre de médecins généralistes susceptibles de remplir ce
questionnaire. Pour ce faire nous avons sollicité I’'URPS du Grand-Est des le 13 janvier pour
un envoi effectif le 20 janvier ; cependant devant le faible nombre de réponses obtenues
initialement, nous avons également décidé de recourir aux différents CDOM de la région
Grand-Est, et ce, dés le 26 janvier :

- Les CDOM des Ardennes (08), de I’Aube (10), de la Haute-Marne (52), de la Meurthe-

et-Moselle (54), de la Moselle (57) et des Vosges (88) ont répondu positivement et
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procédé a I’envoi du questionnaire aux médecins généralistes inscrits sur leurs listes
respectives.

- Les CDOM de la Marne (51), du Bas-Rhin (67) et du Haut-Rhin (68) n’ont pas été en
capacité de participer.

- A noter que le CDOM de la Meuse (55) n’a pu procéder a la diffusion de ce
questionnaire qu’a partir du 12 avril, et ce, suite & la survenue de problémes

informatiques.

Paralle¢lement a cette démarche, I’auteur a émis une vague de sollicitation a I’attention de ses
contacts médecins remplacés ou rencontrés au décours de son internat, en vue d’obtenir le plus
grand nombre de réponses exploitables. Il a ét¢ décidé de procéder a la relance de ce
questionnaire a partir du 18 février, et ce, pour les trois voies de diffusion. Ce méme
questionnaire a été cloturé définitivement en date du 22 avril 2023, trois mois apres sa premiere

diffusion, pour débuter I’exploitation de ses résultats.

2.2.5 Traitement et analyse

Comme indiqué précédemment, I’acces a cette enquéte se faisait en ligne par le biais d’un
lien Google-Forms® permettant un recueil et une analyse préalable des données en temps réel ;
ces mémes données ont été exportées sous format tableur a partir du logiciel Microsoft-Excel®
puis représentées sous la forme de tableaux ou graphiques a I’intérieur du logiciel Microsoft-
Word®. Les réponses issues des items a rédaction libre se sont vues encodées par théme afin
d’étre quantifiables statistiquement. L’analyse descriptive de ces données a pris la forme de tris
a plat ; des tris croisés ont été mis en place secondairement pour permettre une analyse en sous-
groupe dérivés des caractéristiques socio-démographiques et professionnelles de notre
échantillon. Les résultats exprimés sous la forme de pourcentage ont été arrondis a la premicre
décimale le cas échéant. L’association supposée entre plusieurs variables s’est effectuée par le
biais du test exact de Fischer, adapté aux échantillons de petit volume. Le risque alpha était fixé
a 5% et la significativité des résultats obtenue en cas de p < 0,05. Le logiciel BiostaTGV©, a la

fois open-source et accessible en ligne, a servi de base de calcul.
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2.3 Résultats

2.3.1 Taux de réponse

La diffusion informatisée de ce questionnaire a permis son envoi a 4 041 médecins
généralistes exergant au sein de la région Grand-Est ; ce nombre n’était pas individualisable en
fonction des départements. Au total, un ensemble de 111 réponses ont pu étre collectées et
traitées dans leur intégralité, aucun questionnaire incomplet ou inexploitable n’étant a déplorer.

De ce fait, le taux de réponse a notre étude s’établit a 2,75%.

2.3.2 Caractéristiques sociodémographiques et professionnelles

2.3.2.1 Sexe des médecins

Au sein de notre échantillon populationnel, les médecins généralistes de sexe féminin
¢taient majoritaires et représentaient 55% de 1’ensemble des répondants (n=61/111); la

proportion de médecins généralistes masculins était de 45% (n=50/111).

2.3.2.2 Age des médecins

La répartition des médecins de notre échantillon met en évidence une plus grande
participation de la classe d’age des 35 a 50 ans qui représente 38,7% de I’ensemble des
répondants (n=43/111), suivie par la classe d’age des médecins de plus de 50 ans avec une
proportion égale a 33,3% (n=37/111) ; la classe d’age des moins de 35 ans vient compléter ce

tableau avec le reste des effectifs, soit 27,9% des répondants (n=31/111).

2.3.2.3 Mode d’exercice

La question de leur mode d’exercice principal a été posée aux médecins ; dans cette enquéte
et dans un souci d’uniformisation, nous avons retenu un critére de densité de population afin de
distinguer les zones rurales (<2000 habitants), des zones semi-rurales (<10 000 habitants) et
des zones urbaines (>10 000 habitants). Ainsi les médecins généralistes déclarent pour 23,4%
d’entre eux, exercer en zone rurale (n=26/111). Ils sont 40,5% (n=45/111) a travailler
principalement en zone semi-rurale, alors que cette proportion atteint 36% de 1’ensemble des

répondants (n=40/111) pour une activité en zone urbaine.
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Tableau 2 : Aspects sociodémographiques des médecins interrogés (n=111)

Item / Réponse Total
Catéeorie d’4 Moins de 35 ans 31 (27,9%)
atégorie d’age Entre 35 et 50 ans 43 (38,7%)
Plus de 50 ans 37 (33,3 %)
Homme 50 (45%)
Sexe Femme 61 (55%)
. _ Zone rurale 26 (23,4%)
Lieu d’exercice Zone Semi-Rurale 45 (40,5%)
Zone urbaine 40 (36%)

2.3.2.4 Département d’exercice

L’échantillon de médecins recrutés couvre 1’ensemble du Grand-Est, formé des anciennes
régions administratives : Champagne-Ardenne, Lorraine et Alsace. L’ Aube (10), les Ardennes
(08), la Marne (51) et la Haute-Marne (52) représentent respectivement 14,4% (n=16/111),
5,4% (n=6/111), 0,9% (n=1/111) et 0,9% (n=1/111) des répondants ; soit 21,6% de I’ensemble
des résultats au questionnaire (n=24/111). Le Bas-Rhin (67) incarne 8,1% des effectifs
(n=9/111) alors que le Haut-Rhin (68) ne participe qu’a hauteur de 0,9% (n=1/111) ; soit 9%
(n=10/111) de médecins interrogés issus de 1’ancienne région Alsace. La Moselle (57) est la
plus représentée avec 37,8% du total de réponses (n=42/111) ; suivent la Meurthe-et-Moselle
(54) avec 6,3% (n=7/111), la Meuse (55) avec 9% (n=10/111) et enfin les Vosges (88) avec
16,2% (n=18/111) des médecins participants. On peut constater que I’ancienne région Lorraine

abonde a 69,3% des effectifs.
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Figure 5 : Répartition des répondants par département (n=111)

2.3.2.5 Formations complémentaires

Pres de 90,1% des médecins de notre échantillon (n=100/111) n’ont pas pu bénéficier d’une
formation complémentaire en neurologie ou relative a la maladie de Parkinson définie
comme telle : obtention de diplome, capacité ou participation a une formation médicale
continue datant de moins de 3 ans. Parmi les 9,9% de médecins généralistes (n=11/111) ayant
suivi au moins 1’une de ces formations complémentaires, on dénombre 2 médecins ayant suivi
une capacité¢ de gériatrie et 9 autres médecins ayant suivi une FMC ou un DPC relatif a la

maladie de Parkinson au cours des trois derniéres années.

2.3.3 Confiance diagnostique et signes d’appel parkinsoniens

2.3.3.1 Degré de confiance dans le diagnostic

Aucun des médecins généralistes de notre panel ne s’est déclaré « trés confiant» a la
question : « Vous sentez vous confiant pour poser le diagnostic d’une maladie de Parkinson ? ».
Les médecins généralistes interrogés se déclarent « plutét confiants » a hauteur de 32,4%
(n=36/111), tandis que la moiti¢ d’entre eux, soit 49,5% (n=55/111), se positionnent de maniére
neutre dans ce cadre, c’est-a-dire « ni confiant, ni pas confiant ». A Tinverse la part des
médecins généralistes qui ne s’estiment « plutdt pas confiants », est de ’ordre de 15,3%
(n=17/111) ; une minorité de notre effectif est trés peu a I’aise avec le diagnostic de maladie de

Parkinson en se déclarant « pas du tout confiant », soit 2,7% de notre échantillon (n=3/111).
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Le cumul de ces deux catégories représente 18% (n=20/111), une question subsidiaire a choix
multiples leur était destinée pour comprendre les raisons de leur manque d’assurance. Ainsi un
manque de formation est évoqué par 65% d’entre eux (n=13/20), de méme qu’un manque
d’expérience pour 75% d’entre eux (n=15/20); un médecin représentant donc 5% de
I’échantillon (n=1/20) a souhaité cocher la case autre : « pas sir, pas toujours l’ensemble du

syndrome, diagnostics différentiels notamment des tremblements ».

2.3.3.2 Signes d’appel de la maladie de Parkinson selon les praticiens
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Figure 6 : Observations cliniques et leur apport diagnostique (n=111)
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Une dizaine de symptomes observables au cours de la maladie de Parkinson, a des degrés
divers, ont ét¢ soumis a notre panel de praticiens. Il leur était demandé d’évaluer I’importance
de ces symptomes, pris indépendamment, dans leur démarche diagnostique d’une maladie de
Parkinson débutante ; pour ce faire une note, sur une échelle allant de 0 a 5, devait étre attribuée
a chacun de ces signes cliniques. Les résultats pour chaque symptome sont reproduits dans les
graphiques ci-dessus. Le trouble de la marche est seulement considéré en partie par les
répondants, 33,3% lui attribue la note de 3/5 (n=37/111). Le tremblement de repos est le signe
plus puissant selon les médecins généralistes, il recueille le plus de notes 5/5, données par
28,8% d’entre eux (n=32/111). La douleur scapulaire inexpliquée et I’hyposmie sont les signes
cliniques indépendants les moins évocateurs de Parkinson d’aprés notre panel : le pourcentage
obtenu apres cumul des notes 0/5 et 1/5 retrouve 77,5 % de médecins (n=86/111) ne faisant pas
ou peu le lien entre douleur scapulaire inexpliquée et la maladie de Parkinson ; de méme
I’hyposmie ne convainc pas a hauteur de 74,8% (n=83/111). Pareillement, 1’avis des médecins
sur le tremblement d’action suit de pres ces deux signes avec 65,8% de suffrages considérés
négatifs (n=73/111). Dans une moindre mesure, on peut intégrer la crampe de I’écrivain aux
symptomes peu considérés par les généralistes : 60,4% lui ont décerné I’une ou I’autre des deux
plus mauvaises notes (n=67/111). Les autres éléments de la triade parkinsonienne que sont
I’hypertonie et la bradykinésie sont mieux valorisés par les généralistes sollicités : ils sont
39,6% a mesurer I’importance de I’hypertonie a 4/5 (n=44/111) et 36% pour la bradykinésie
(n=40/111). L’apathie et la dépression semblent dépréciées, on constate que 34,2% des
intervenants y rattachent une note de 1/5 (n=38/111).

La valeur accordée au trouble du sommeil paradoxal suit sensiblement le méme chemin, tout
en divisant plus les médecins avec des notes accordées plus souvent aux valeurs extrémes que
précédemment. On dénombre 22,5% de cotations a 0/5 (n=25), alors que 2,7% des répondants

I’ont coté a 5/5 (n=3).
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2.3.4 Connaissances et exploration d’'un syndrome parkinsonien

2.3.4.1 Syndromes parkinsoniens atypiques
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Figure 7 : Connaissance des pathologies différentielles (n=111)

Nous avons demandé aux médecins généralistes sollicités, leur degré de reconnaissance des
diagnostics différentiels de la maladie de Parkinson, cela, avant toute forme d’examens
complémentaires. Cette interrogation portait sur ’ensemble des syndromes parkinsoniens
neurodégénératifs y compris le tremblement essentiel, n’en faisant pas partie mais plus
fréquemment rencontré. En ce qui concerne I’atrophie multi systématisée (AMS), elle serait
majoritairement trés peu connue des praticiens de médecine générale, en effet 88,3%
considérent « assez peu» ou «trés peu» pouvoir la reconnaitre (n=98/111); (n=2/111)
répondants, soit 1,8%, pensent étre trés familiers avec cette entité. Aucun médecin n’affirme
trés bien connaitre la dégénérescence cortico-basale ; de fagon similaire 88,3% (n=98/111) la
connaissent « peu » ou « trés peu », avec toutefois une proportion plus élevée de réponses
«assez peu », soit 45% (n=50/111). La paralysie progressive supra-nucléaire ou encore le
parkinsonisme d’origine vasculaire suivent des schémas semblables, méme si légérement mieux
connus, ils restent un diagnostic difficile a évoquer pour 81,2% (n=91/111) et 78,4% des
médecins répondants (n=87/111), qui I’identifient « assez peu » ou « trés peu ». Les médecins
semblent mieux accoutumés a la démence a corps de Lewy, en effet on peut constater qu’une
proportion d’entre eux égale a 58,6% soutiennent, « trés bien » ou « assez bien », savoir la

différencier de la maladie de Parkinson (n=65/111). En ce qui concerne le tremblement
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essentiel, cette frange de notre échantillon progresse encore plus : 56,8 % peuvent les discerner

« assez bien » (n=63/111), tandis que 27,9% le font « trés bien » (n=31/111).

2.3.4.2 Syndromes parkinsoniens secondaires

Les médecins généralistes de notre échantillon ont cité quasiment a ’'unanimité 1’iatrogénie
médicamenteuse comme cause susceptible de produire un syndrome parkinsonien secondaire
(n=109/111). Les traumatismes craniens répétés, la maladie de Wilson et la survenue d’AVC
représentent les causes les plus citées en deuxieme lieu, rangées par ordre d’importance, soit
56,8% (n=63/111), 46,8% (n=52/111) et 46,8% des médecins (n=52/111). L hyperferritinémie
pouvait étre responsable d’un syndrome parkinsonien pour 11,7% (n=13/111) des participants,

il s’agit de I’item le moins cité par les médecins.

latrogénie

Traumatisme craniens répétés
AVC

Maladie de Wilson

Cause psychogéne

Tumeur du tronc cérébral
Encéphalopathie hépatique
Cause infectieuse

Intoxication au manganése

Intoxication au CO

Hyperferritinémie

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00% 120,00%

Figure 8 : Origine secondaire selon les généralistes (n=111)
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2.3.4.3 Syndromes parkinsoniens iatrogénes

Nous avons demandé aux médecins généralistes de notre échantillon de lister trois classes
thérapeutiques ou médicaments, coupables de syndrome parkinsonien iatrogeéne, qu’ils avaient
I’habitude de rechercher ; les résultats obtenus découlent du recoupement de leurs réponses.
Cette question ne pouvait pas étre passée, on peut d’ailleurs noter que (n=64/111) répondants
ont effectivement fourni trois propositions, soit 57,7% du panel ; alors que (n=47/111) ont

fourni deux propositions ou moins, soit une proportion de 42,3% de I’ensemble des médecins.

Neuroleptiques
Antiémétiques
Antidépresseurs
Autres

Inhibiteurs calciques
Lithium

Antiépileptiques

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

Figure 9 : Thérapeutiques iatrogenes citées par les médecins (n=111)

La classe thérapeutique des neuroleptiques ou antipsychotiques, ou encore une molécule y
faisant directement référence (Solian®, Tiapridal®, Dogmatil®, Risperdal®, Haldol®,
Largactil®, Loxapac®, Tercian®, Leponex®), est citée par 95,5% des médecins généralistes
(n=106/111). Les antiémétiques ou 1’'une de leurs molécules (Dompéridone®, Primpéran®,
Vogaléne®, Ondansétron®) ont été cités par 42,3% de notre panel (n=47/111). La classe des
antidépresseurs ou alors leurs sous-groupes (inhibiteurs de recapture de la sérotonine,
tricycliques) se voient cités par une proportion de médecins égale a 35,1% (n=39/111). La classe
des inhibiteurs calciques est impliquée dans les syndromes parkinsoniens iatrogeénes pour
14,4% des généralistes interrogés (n=16/111), la Flunarizine est citée directement par 1
praticien. Le Lithium est cité en nom propre par (n=13/111) médecins, soit 11,7% de I’ensemble
des répondants. La classe des antiépileptiques ou alors I’un de ses représentants (Dépakine®)

est apparue dans 7,2% des cas (n=8/111). Dans un souci de facilit¢ de lecture, nous avons

62



regroupé I’ensemble des médicaments ayant été cités a trois reprises ou moins, sous la catégorie
«autres » ; celle-ci comporte les traitements de la dépendance alcoolique (n=1/111), la
Trimetazidine (n=3/111), les corticoides (n=2/111), les anti infectieux (n=1/111), les alpha
bloquants (n=2/111), les antihistaminiques (n=3/111), les anticholinergiques (n=2/111), les
morphiniques (n=1/111), les anti vertigineux (n=1/111), les diurétiques thiazidiques (n=1/111),
les benzodiazépines (n=3/111), les anti fongiques (n=1/111) et les substances anesthésiantes

(n=1/111).

Une série d’affirmations générales sur les syndromes parkinsoniens iatrogeénes ont été soumises
aux praticiens de cette étude. Ainsi 89,2% pensent que I’iatrogénie est la deuxiéme cause de
syndrome parkinsonien derriére la maladie de Parkinson (n=99/111), 10,8% pensent ’inverse
(n=12/111). Lorsqu’on les interroge sur sa durée d’évolution, 61,3% admettent une durée
d’évolution jusqu’a douze mois apres ’arrét de la molécule incriminée (n=68/111), tandis que
38,7% réfutent cette possibilité (n=43/111). 82,9% des médecins généralistes (n=92/111) nous
disent qu’il n’existe aucune différence clinique entre syndrome parkinsonien iatrogeéne et
maladie de Parkinson, et ce, une fois sur deux ; ils sont 17,1% a affirmer le contraire
(n=19/111). Concernant la classe des inhibiteurs calciques, elle serait source d’iatrogénie
parkinsonienne pour 65,8% d’entre eux (n=73/111), alors que 34,2% n’y voient pas de relation
de cause a effet (n=38/111). Les neuroleptiques suscitent la quasi-unanimité parmi notre
échantillon, 1 seul répondant n’était pas d’accord quant a leur implication dans le parkinsonisme
médicamenteux, bien que 99,1% seraient d’accord avec I’exact opposé (n=110/111).

La derniére proposition portait sur 1’utilit¢ ou non de I’examen d’imagerie DATscan pour
distinguer maladie de Parkinson et cause iatrogéne ; La proportion de votes en sa faveur atteint

70,3% (n=78/111), et 29,3% en sa défaveur (n=33/111).
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Tableau 3 : Notions sur le syndrome parkinsonien iatrogene (n=111)

Oui Non
Il s'agit de la cause lg plus fréquente de 89.2% 10,8%
syndrome parkinsonien hors MP
1 peut durer jusqu'a douze mois apres 'arrét du 61.3% 38.7%
traitement
La présentation des symptomes n'est pas o 0
discriminante avec la MP dans 50% des cas 82,9% 17.1%
Il concerne la classe des inhibiteurs calciques 34,2% 65,8%
Il concerne la classe des neuroleptiques 99.1% 0.9%
Le DATscan est utile pour discriminer un
syndrome parkinsonien et une cause iatrogéne 70,3% 29,7%

2.3.4.4 Recours aux examens complémentaires

Nous avons souhaité évaluer le recours aux examens complémentaires dans le cadre d’un
syndrome parkinsonien identifi¢ ; une liste a choix multiples était proposée pour explorer

I’attitude des médecins généralistes.

IRM Cérébrale

Biologie

Scanner cérébral

Aucun

TEP-FDOPA ou DATscan

TEP-FDG |0,9%
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

Figure 10 : Examens complémentaires prescrits (n=111)
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Une part estimée a 26,1% (n=29/111) ne demande aucun examens supplémentaires dans ce
contexte. Les examens morphologiques cérébraux sont les plus usités, notamment I’IRM
cérébrale utilisée par 66,7% (n=74/111), suivie du scanner cérébral prescrit par 29,7% des
répondants (n=33/111). Les examens de biologie peuvent étre demandés par 41,4% (n=46/111)
d’entre eux. La TEP-FDOPA, le DATscan et la TEP-FDG sont des examens de neuroimagerie
fonctionnelle. Ce dernier semble rarement utilisé, en effet seulement 1 médecin dans notre étude
’aurait déja prescrit auparavant, soit 0,9% du total ; quant au DATscan et a la TEP-FDOPA,
ils sont 14,4% a les requérir (n=16/111).

L’impact de ces examens pour le médecin prescripteur était exploré par la question suivante.

On constate que pour 33,3% (n=37/111), cet examen n’avait pas servi a modifier leur diagnostic
alors que 28,8% (n=32/111) avaient pu redresser leur diagnostic initial suite au résultat de
I’examen demandé. Pour les médecins non prescripteurs d’examens complémentaires il leur

¢était demandé de cocher la proposition « sans influence », qui a recueilli 37,8% des votes

(n=42/111).

2.3.5 Evocation d’'une maladie de Parkinson prodromique

2.3.5.1 Prodromes

La frange de médecins familiers avec les prodromes ou facteurs de risque de la maladie de
Parkinson culmine a 39,6% (n=44/111) ; parallelement 60,4% de notre panel n’en avait pas

connaissance (n=67/111).

La question suivante était subsidiaire, elle intéressait les médecins qui répondaient positivement
a la précédente. Figurent dans le tableau ci-dessous, I’ensemble des prodromes ou facteurs de
risques connus des médecins, regroupés au sein de 23 catégories. On s’attardera sur la bonne
place qu’occupe le syndrome dépressif dans ce listing étant donné ses 40,9% de citations
(n=18/44). Pour ne citer que les plus importants : 1’hyposmie ou la survenue d’un
parkinsonisme incomplet, c’est-a-dire la présence d’un seul des signes de la triade
parkinsonienne, récoltent 20,5% des suffrages (n=9/44) ; le facteur d’exposition aux pesticides
est évoqué par (n=8/44) participants, soit 18,2%. De méme les troubles du sommeil, le TCSP
ou I’existence d’antécédents familiaux sont des éléments mis en avant par 15,9% des médecins
généralistes (n=7/44). La constipation, les troubles de la marche avec chutes et le

développement de troubles de la cognition sont également retranscrits a des degrés moindres.

65



Tableau 4 : Prodromes et facteurs de risque connus des médecins (n=44)

Nombre (N=44) Pourcentage
Syndrome dépressif 18 40,9%
Hyposmie 9 20,5%
Parkinsonisme incomplet 9 20,5%
Exposition aux pesticides 8 18,2%
TCSP 7 15,9%
Trouble du sommeil 7 15,9%
Antécédent familiaux 7 15,9%
Fatigue 7 15,9%
Constipation 5 11,4%
Troubles cognitifs 5 11,4%
Chutes et troubles de la marche 4 9,1%
Tabac 2 4,5%
Douleurs articulaires 2 4,5%
Micrographie 2 4,5%
Traumas cérébraux répétés 2 4,5%
Sueurs nocturnes 1 2,3%
Amaigrissement 1 2,3%
Alcool 1 2,3%
Pollution 1 2,3%
Perte du ballant du bras 1 2,3%
Hypophonie 1 2,3%
Dysurie 1 2,3%
Dyspraxie 1 2,3%
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2.3.5.2 Facteurs de risque

Les facteurs de risque pourvoyeurs de maladie de Parkinson sont multiples, peu sont
spécifiques alors que certains se rencontrent rarement. A la question lesquels sont susceptibles
d’accroitre votre surveillance clinique vis-a-vis de la maladie de Parkinson, les médecins de
notre étude devaient accoler une appréciation allant de « tout a fait d’accord » a « pas du tout

d’accord », et ce, a chacun d’eux.

60,0%

50,0%

40,0%
30,0%
20,0%
10,0% I
0,0% | - —-— . | .

Exposition aux pesticides Consommation significative Hyposmie inexpliquée  Trouble comportemental
de produits laitiers du sommeil paradoxal

Tout a fait d'accord m Plutot d'accord m Neutre M Plutot pas d'accord M Pas du tout d'accord

Constipation Dépression ATCD familiaux de Mutation génétique
Parkinson connue

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0%

Tout a fait d'accord ™ Plutot d'accord M Neutre M Plutot pas d'accord M Pas du tout d'accord

Figure 11 : Facteurs de risque et ajustement du niveau de surveillance (n=111)
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La présence d’une hyposmie inexpliquée est appréciée de manicre « neutre », c’est d’ailleurs
ce qui est formulé par la plupart des médecins, son impact étant sans conséquences sur la
vigilance de 51,4% des praticiens (n=57/111) ; les autres avis se répartissant de fagon nuancée.
En tant que facteur de risque, la consommation importante de produits laitiers recueille un
nombre semblable de réponses indifférentes, leur cumul atteignant 50,4% (n=56/111);
néanmoins 1’on peut lui remarquer un c6té plus clivant, étant donné que 46,8% des répondants
inclineraient vers un sentiment de réfutation (n=52/111). La constipation est source d’avis
variés de la part de notre échantillon, ils sont 36% (n=40/111) a ne pas en tenir spécialement
compte alors que 31,5% (n=35/111) sont « plutét d’accord » avec I’idée d’une surveillance
accrue de ces patients. En cas d’exposition aux pesticides ou d’une mutation génétique connue
préalablement, la tendance s’oriente vers un renforcement de la vigilance des professionnels de
santé interrogés dans cette ¢tude : c’est le cas de 68,5% d’entre eux dans le premier cas
(n=76/111) ainsi que de 62,2%, qui seraient « plutét d’accord » ou méme « tout a fait
d’accord », dans le deuxiéme cas (n=69/111). Si peu d’avis négatifs se retrouvent exprimés,
une quantité non négligeable de praticiens restent circonspects dans ce contexte : cela se
retranscrit a travers les 27,9% (n=31) d’avis «neutres » a propos de l’'importance de
I’exposition aux pesticides, tout autant que les 34,2% (n=38/111) s’appliquant aux anomalies
génétiques. Les antécédents familiaux de maladie de Parkinson sont vus comme le facteur de
risque le plus important par la majorité des médecins généralistes, 90,1% d’entre eux sont
« plutét d’accord », voire « tout a fait d’accord » avec cela (n=100/111) ; aucun ne remet
complétement en cause son importance. C’est également le cas de la dépression ; on s’apercoit
que 76,6% semblent « tout a fait d’accord » ou « plutot d’accord » pour dépister une maladie
de Parkinson plus fréquemment chez cet ensemble de patients (n=85/111). Dans une moindre
mesure, il est possible de dire la méme chose du TCSP, vu a 67,6% comme un critére de

vigilance (n=75/111).

2.3.6 Démarche diagnostique de la maladie de Parkinson

2.3.6.1 Criteres néqatifs

Les nouveaux critéres diagnostiques de la maladie de Parkinson se basent sur la recherche
de signes cliniques d’exclusion du diagnostic et de signes d’alerte, pouvant étre compensés si
en nombre restreint. L’existence d’un ou plusieurs de ces symptomes oriente vers 1’un des

diagnostics différentiels parkinsoniens.
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Figure 12 : Critéres d'exclusion et signes d'alarmes selon les médecins (n=111)

La question a été posée aux praticiens sur leurs connaissances des différences entre ces
symptomes d’exclusion formelle et leurs pendants plus litigieux. Ainsi 1’existence d’une
dysautonomie sévere ou encore d’une dégradation rapide de la marche est consensuellement
rattachée aux signes d’alerte pour respectivement 88,3% (n=98/111) et 85,6% (n=95/111)
d’entre eux. La présence de troubles dysexécutif et sensoriel est un élément clinique évocateur
de signe d’alerte pour 74,8% des médecins généralistes (n=83/111), de fagcon similaire 73,9%
considérent 1’évolution rapide d’une dysarthrie, dysphagie ou dysphonie, comme un critére
d’alerte (n=82/111). Parmi les éléments les plus souvent cités en tant que simples signes
d’alerte, on peut également compter : un parkinsonisme qui serait bilatéral pour 68,5% de notre
panel (n=76/111), idem pour un parkinsonisme se limitant aux membres inférieurs de facon
prolongée a hauteur de 63,1% (n=70/111) ; mais aussi I’atteinte du regard vertical supposée par

60,4% (n=67/111) des participants. Certains signes cliniques ont été plus difficilement classés

69



par les médecins de notre étude, se répartissant de maniére égale dans ’une ou ’autre des
catégories. Ils sont 53,2% a penser que ’atteinte du regard vertical serait un critére formel
d’exclusion de la maladie de Parkinson (n=59/111), et donc 46,8% a en faire uniquement un
signe d’alerte (n=52/111). Concernant la démence fronto-temporale initiale, 48,6% (n=54/111)
la rattachent aux critéres d’exclusion et 51,4% (n=57/111) aux signes d’alerte. Pareillement les
résultats obtenus pour la dysfonction respiratoire sont partagés : si les répondants sont 45% a
la catégoriser en tant que critére d’exclusion (n=50/111), il reste 55% d’entre eux en faisant un
critere devant alerter sans éviction formelle du diagnostic (n=61/111). Au contraire les
symptomes suivants ont recueilli plus de suffrages a I’endroit de la catégorie des criteres
d’exclusion, il s’agit de : la non réponse a la Lévodopa pour 58,6% (n=65/111), le cas d’un
examen de neuroimagerie fonctionnelle sans particularités pour 59,5% d’entre eux (n=66/111),

ou encore la présence a I’examen clinique d’un syndrome pyramidal pour 58,6% (n=65/111).

2.3.6.2 Symptbmes non moteurs

Il est commun d’observer un certain nombre de symptomes qualifiés de non moteurs au
cours de la maladie de Parkinson. C’est la raison pour laquelle nous avons invité les répondants
a rapporter la fréquence avec laquelle plusieurs d’entre eux se manifestent dans le cadre de leurs
observations suspectes de Parkinson. Le questionnaire laissait la possibilité aux praticiens de
cocher la réponse approprié¢e méme en cas de signes qu’ils n’avaient pas ’habitude de
rechercher. Les symptomes les moins recherchés comportent I’hypersudation, I’hyposmie et les
troubles visuels ; avec respectivement 34,2% (n=38/111), 28,8% (n=32/111) et 26,1% des
médecins généralistes n’intégrant pas leur recherche systématique a 1’examen clinique d’un
patient suspecté de syndrome parkinsonien idiopathique (n=29/111). A [I’inverse, les
symptomes non moteurs les plus fréquemment rencontrés se trouvent étre les troubles
neuropsychiatriques, identifiés par 84,7% (n=94/111) des médecins, les troubles axiaux par
64,9% (n=72/111), ’hypotension orthostatique avec 69,4% (n=77/111) et enfin les troubles du
sommeil observés «trés fréquemment» ou « fréquemment » par 66,7% d’entre eux
(n=74/111). Les troubles uro-génitaux se retrouvent « peu fréquemment » pour la plus grande
partie de notre panel, soit 35,1% (n=39/111). Quant a la constipation, on peut voir que 39,6%
I’observent de fagon fréquente (n=44/111). Les troubles fonctionnels digestifs, les douleurs
d’allure rhumatologiques ou encore I’hypersialorrhée sont identifiés a des degrés variés, ou

alors tout simplement non recherchés.

70



60,0%

50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0% I I I I
0.0% III (] | ul [
Troubles neuro- Hypersialorrhée  Hypotension  Troubles axiaux  Troubles uro- Troubles du
psychiatriques orthostatique génitaux sommeil

Trés fréquent  m Fréquent M Peufréquent M Trés peu fréquent M Signe non recherché

40,0%

35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%
0,0%
Hyposmie Douleurs d'allure Hypersudation Troubles Constipation  Troubles visuels
rhumatologique fonctionnels
digestifs

Trés fréquent m Fréquent M Peu fréquent M Tres peu fréquent M Signe non recherché

Figure 13 : Fréquence d'observation des symptémes non moteurs (n=111)

2.3.7 Prise en charge et interdisciplinarité

2.3.7.1 Adressage spécialisé

Prés de 78,4% des médecins généralistes ont I’habitude d’adresser de manicre systématique,
leurs patients suspects de maladie de Parkinson, au spécialiste en neurologie (n=87/111) ; tout
aussi intéressant, aucun n’a répondu ne jamais y avoir recours. Cependant, 1’orientation de ces
patients, vers un réseau de proximité ou association de patients, ne suit pas la méme logique ;
ils sont 82% a déclarer les impliquer « peu fréquemment », voire « jamais » (n=91/111).

Seulement 2,7% des praticiens y adressent leurs patients « systématiquement » (n=3/111).
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2.3.7.2 Initiation de traitement

Les avis sont partagés quant a 1’opportunit¢ d’introduire un traitement a visée
antiparkinsonienne par eux-mémes. Dans un contexte suspicieux de maladie de Parkinson,
5,4% des médecins généralistes de notre étude seraient enclins a débuter un traitement pour tout
patient présentant une symptomatologie avancée (n=6/111); 22,5% (n=25/111) le font
« fréquemment » et 28,8% (n=32/111) « peu fréquemment », alors que 43,2% ne prennent

jamais cette initiative d’eux-mémes (n=48/111).

80,0%
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60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
0,0% -
Adressage au neurologue avant  Introduction d'un Traitement en cas Intervention de réseau ou
annonce diagnostique de signes avancés association de patients de votre

territoire dans la prise en charge

Systématiquement Fréqguemment M Peu fréquemment W Jamais

Figure 14 : Prise en charge initiale (n=111)

2.3.7.3 Relation médecin généraliste et médecin spécialiste

Au sein de notre échantillon, 89,2% des praticiens partagent une relation avec un médecin
neurologue de référence en vue d’adresser leurs patients (n=99/111). Prés de la moiti¢ des
interrogés, soit 50,5%, choisissent de travailler avec un neurologue issu du libéral (n=56/111).
Les consultations de neurologie des centres hospitaliers de proximité sont favorisées par 36%
des répondants (n=40/111) alors que celles prodiguées a I'intérieur des centres hospitalo-
universitaires (CHU) sont privilégiées par seulement 2,7% (n=3/111). Les données recueillies
mettent en évidence 10,8% (n=12/111) de médecins ne bénéficiant pas d’un réseau avec un

neurologue.

Il est intéressant de constater que 67,6% des médecins généralistes semblent avoir des
difficultés d’accés au neurologue, et ce, dans le cadre d’une demande de consultation pour

syndrome parkinsonien (n=75/111).
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De fait, une question optionnelle intéressant ces médecins, leur demandait de lister certaines de
leurs difficultés ; plusieurs propositions pouvaient étre retenues au sein d’une liste, voire
fournies par les interrogés. La difficulté la plus commune semble étre le délai d’attente, rapporté
a I'unanimité (n=75/75), la distance géographique excessive avec le spécialiste est citée par
29,3% d’entre eux (n=22/75) ; de plus 2 de ces médecins se sont exprimés ainsi : « pas de
neurologue disponible pour prendre de nouveaux patients » et « jeune installe, je ne connais

pas encore mes COI’lfI’éV€S ».

2.3.7.4 Connaissance du centre expert Parkinson

Lorsque I’on interroge les médecins généralistes sur le centre expert Parkinson de leur
territoire, ils sont 82,9% a déclarer ne pas en avoir connaissance (n=92/111), tandis que 17,1%

déclarent le connaitre (n=19/111).

2.3.8 Remarques

A la lumiére de cette enquéte, nous avons souhaité laisser le dernier mot aux médecins
généralistes de notre échantillon, a propos des modes de formation qu’ils estiment les mieux
adaptés a leur exercice. Les documents décisionnels de synthése semblent plébiscités avec 64%
de votes en faveur d’une fiche récapitulative (n=71/111) ou encore 62,2% pour un algorithme
décisionnel (n=69/111). A D’avenir, la participation & une FMC centrée sur la maladie de
Parkinson intéresserait prés d’un médecin sur deux (n=54/111). Un rappel clinique sous forme
audiovisuelle ou encore de tableau pourrait séduire respectivement 39,6% (n=44/111) et 36,9%
des médecins (n=41/111). Une part de notre panel équivalente a 4,5% ne ressent pas le besoin
de se former davantage (n=5/111). On peut noter que 2 médecins se justifiaient par leur départ
a la retraite. Un des généralistes de notre échantillon avouait avoir peu rencontré de patients

parkinsoniens au cours de son exercice malgré le fait d’en étre lui-méme atteint.

2.3.9 Analyses des données en sous-groupes

Les données issues de notre étude ont été croisées pour certaines d’entre elles, dans I’optique
de rechercher un lien statistique significatif entre plusieurs variables. Pour ce faire, nous nous
sommes servi des caractéristiques sociodémographiques et professionnelles des médecins

généralistes, issues de notre échantillon.
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2.3.9.1 Tris croisés et degré de confiance dans le diagnostic

La confiance exprimée par les médecins dans leur diagnostic était significativement liée a
leur classe d’age (p=0,0027). On se rend compte que les médecins de plus de 50 ans semblent
plus assurés dans leur aptitude a reconnaitre une maladie de Parkinson, étant donné les 54,1%

se déclarant « plutot confiant » (n=20/37).

Tableau 5 : Degré de confiance et classe d'age (n=111)
Moins de 35 ans  Entre 35 et 50 ans Plus de 50 ans

(n=31) (n=43) (n=37)
Pas du tout confiant 0 (0%) 2 (4,7%) 1(2,7%)
Plut6t pas confiant 6 (19,4%) 7 (16,3%) 4 (10,8%)
Ni confiant ni pas 18 (58%) 25 (58,1%) 12 (32,4%)
confiant
Plutdt confiant 7 (22,6%) 9 (20,9%) 20 (54,1%)

De méme, lorsque I’on s’intéresse a la relation entre sexe et confiance, le test exact de Fischer
traduit la présence d’un lien statistique les unissant (p=0,01). Ainsi les femmes seraient plus
nombreuses a se sentir « ni confiante ni pas confiante », attitude exprimée par 62,3% d’entre
elles (n=38/61). Une majorit¢é d’hommes se sentent plus a I’aise, prés de 46% (n=23/50)

s’estiment « plutdt confiant ».

Tableau 6 : Degré de confiance et sexe (n=111)

Femme Homme
(n=61) (n=50)
Pas du tout confiant 2 (3,3%) 1 (2%)
Plut6t pas confiant 8 (13,1%) 9 (18%)
Ni confiant ni pas o o
confiant 38 (62,3%) 17 (34%)
Plut6t confiant 13 (21,3%) 23 (46%)
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Tableau 7: Degré de confiance et formations complémentaires (n=111)

Formation Pas de formation

complémentaire complémentaire
(n=11) (n=100)

Pas du tout confiant 1(9,1%) 2 (2%)
Plut6t pas confiant 1(9,1%) 16 (16%)
Ni confiant ni pas o o

confiant 5 (45,4%) 50 (50%)
Plut6t confiant 4 (36,4%) 32 (32%)

En revanche, aucune correspondance n’a pu étre mise en évidence entre degré de confiance et

formation relative a la maladie de Parkinson effectuée préalablement (p=0,43).

2.3.9.2 Tris croisés et connaissance des prodromes

Il semblait intéressant de vérifier I’impact qu’une formation relative a la maladie de
Parkinson avait pu avoir sur les connaissances des médecins généralistes. Toutefois aucun lien
significatif n’a pu étre retrouvé entre connaissance de prodromes ou facteurs de risque de la

maladie de Parkinson et formation en neurologie (p=0,11).

Tableau 8 : Prodromes et formations complémentaires (n=111)

Formation Pas de formation

complémentaire complémentaire
(n=11) (n=100)
Oui 7 (63,6%) 37 (37%)
Non 4 (36,4%) 63 (63%)

75



2.3.9.3 Tris croisés et adressage au neurologue

Les données de notre étude n’apportent pas de preuves en faveur d’un lien entre I’age des
répondants et le recours au neurologue pour poser le diagnostic (p=0,95). De fagon similaire
celui-ci ne semble pas influencé par le mode d’exercice des médecins généralistes qu’ils soient

originaires de zones rurales, semi-rurales ou encore urbaines (p=0,2).

Tableau 9 : Adressage spécialisé et classe d'age (n=111)
Moins de 35 ans  Entre 35 et 50 ans Plus de 50 ans

(n=31) (n=43) (n=37)
Systématiquement 24 (77,4%) 34 (79%) 29 (78,4%)
Fréquemment 6 (19,4%) 6 (14%) 6 (16,2%)
Peu fréquemment 1 (3,2%) 3 (7%) 2 (5,4%)

Tableau 10 : Adressage spécialisé et mode d'exercice (n=111)

Zone Rurale Zone Semi-rurale Zone Urbaine
(n=26) (n=45) (n=40)
Systématiquement 21 (80,8%) 33 (73,3%) 33 (82,5%)
Fréquemment 2 (7,7%) 11 (24,5%) 5(12,5%)
Peu fréquemment 3 (11,5%) 1(2,2%) 2 (5%)
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2.3.9.4 Tris croisés et initiation de traitement

Lorsque I’on questionne les praticiens sur leur pratique, on peut s’apercevoir que les
médecins plus agés choisissent plus facilement de débuter des thérapeutiques a visée
antiparkinsonienne que leurs confréres plus jeunes, et ce, de maniere significative (p=0,005).
Si37,9% (n=14/37) des praticiens agés de plus de 50 ans en prescrivent fréquemment par eux
meéme, cette proportion descend a 18,6% (n=8/45) pour la classe d’age des 35 a 50 ans, et méme

2 9,7% pour celle des moins de 35 ans (n=3/31).

Tableau 11 : Prescription initiale et classe d'adge (n=111)
Moins de 35 ans  Entre 35 et 50 ans Plus de 50 ans

(n=31) (n=43) (n=37)
Systématiquement 2 (6,5%) 0 (0%) 4(10,8%)
Fréquemment 3(9,7%) 8 (18,6%) 14 (37,9%)
Peu fréquemment 13 (41,9%) 10 (23,3%) 9 (24,3%)
Jamais 13 (41,9%) 25 (58,1%) 10 (27%)

A contrario, aucun ¢lément issu de nos résultats ne permet d’affirmer que cette velléité
d’introduction de traitement puisse étre en lien avec un quelconque mode d’exercice des

participants. (p=0,78).

Tableau 12 : Prescription initiale et mode d'exercice (n=111)

Zone Rurale Zone Semi-rurale Zone Urbaine
(n=26) (n=45) (n=40)
Systématiquement 2 (7,7%) 2 (4,4%) 2 (5%)
Fréquemment 7 (26,9%) 7 (15,6%) 11 (27,5%)
Peu fréquemment 6 (23,1%) 14 (31,1%) 12 (30%)
Jamais 11 (42,3%) 22 (48,9%) 15 (37,5%)
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2.3.9.5 Tris croisés et difficultés d’accés au neurologue

En ce qui concerne la relation entre le mode d’exercice des répondants et leurs difficultés
éventuelles pour prendre contact avec un neurologue, I’hypothése de non indépendance est

rejetée (p=0,99).

Tableau 13 : Accés au neurologue et mode d'exercice (n=111)

Zone Rurale Zone Semi-rurale Zone Urbaine
(n=26) (n=45) (n=40)
Oui 18 (69,2%) 30 (66,7%) 27 (67,5%)
Non 8 (30,8%) 15 (33,3%) 13 (32,5%)

2.3.9.6 Tris croisés et connaissance du centre expert

A la question : existe-t-il un rapport vraisemblable entre le fait, pour les médecins
généralistes, d’avoir bénéficié d’une formation sur la maladie de Parkinson et la connaissance
du centre expert Parkinson de leur territoire ; il n’est pas possible de conclure positivement

(p=0,68).

Tableau 14 : Centre expert et formations complémentaires (n=111)

Formation Pas de formation

complémentaire complémentaire
(n=11) (n=100)
Oui 1 (9,1%) 18 (18%)
Non 10 (90,9%) 82 (82%)
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3 DISCUSSION

3.1 Limites de notre étude

3.1.1 Biais de sélection

I1 n’était pas concevable d’obtenir de chaque médecin généraliste de la région Grand-Est
qu’ils participent a notre questionnaire. Les chiffres de démographie médicale les plus récents
concernent I’année 2021, on dénombrait alors 6 921 médecins généralistes en activité régulicre
et inscrits au tableau de 1’ordre dans le Grand-Est (114). On peut déplorer ’absence de moyens
de contact a la fois exhaustifs et directs, utilisables pour notre enquéte ; que ce soit par le biais
du CNOM, des CDOM, ou de I’ARS. C’est pourquoi notre étude a dii se baser sur un échantillon
populationnel. La méthode scientifique de référence passe par la constitution d’un échantillon
comparable a celui de la population ciblée, généralement basée sur des techniques de
randomisation. Dans notre cas, nous avons pris le parti d’un échantillonnage de convenance

sans tirage au sort, occasionnant ce faisant, un biais de sélection.

Pour des raisons de praticité et de temps, la diffusion de notre questionnaire s’est effectuée dans
un premier temps informatiquement par le truchement de I’URPS. Forte d’un nombre
conséquent d’adhésions, celles-ci ne couvrent cependant pas 1’ensemble de notre population
cible. Le recours aux différents CDOM s’est soldé par des non-réponses ou réponses négatives
pour trois d’entre eux : la Marne (51), le Bas-Rhin (67) et le Haut-Rhin (68). De méme la durée
de diffusion n’a pas pu étre homogene entre ces différents départements ; notamment pour la
Meuse (55) ou celle-ci est intervenue plus tard et donc moins longtemps, situation liée a des
problémes techniques. Ce biais aboutit, au sein de notre étude, a une possible sous-

représentation des médecins généralistes en provenance de ces départements.

Par ailleurs une part majoritaire de notre échantillon se trouve composée de médecins
généralistes mosellans, équivalente a peu de choses pres au tiers des répondants. Pour autant,
une fois la distinction faite sur la provenance par département des 6 921 médecins généralistes
du Grand-Est en activité réguliere, I’on obtient : 321 médecins dans les Ardennes (08), 299 dans
1I’Aube (10), 743 en Marne (51), 196 en Haute-Marne (52), 1058 en Meurthe-et-Moselle (54),
202 en Meuse (55), 1154 en Moselle (57), 1618 dans le Bas-Rhin (67), 879 dans le Haut-Rhin
(68) et 451 dans les Vosges (88) (114). Le pourcentage de médecins mosellans s’éléve a 16,7%

du total, soit deux fois moins élevé que celui de notre échantillon (37,8%). Cette
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surreprésentation a I’intérieur de notre étude découle en partie des sollicitations annexes, de son
réseau de médecins généralistes remplacés, émises par 1’auteur via I’'usage de sms ; situation

provoquant un biais de sélection.

Les médecins sollicités étaient libres de participer ou non a notre étude, cette liberté peut
occasionner un biais de volontariat dans le sens ou les caractéristiques des médecins volontaires

sont susceptibles de différer de celles des non répondants.

3.1.2 Biais de classement

Les réponses a plusieurs questions de ce questionnaire étaient sujettes a la subjectivité des
répondants, la question 6 portant sur la confiance des médecins en est un bon exemple. Ce biais

de subjectivité est difficilement évitable.

Le biais d’information implique un protocole de test non standardisé; il n’était pas
matériellement possible de contrdler les conditions dans lesquelles les médecins généralistes
répondaient a notre questionnaire (environnement, temps, facteurs de stress extérieurs), celles-
ci influengant leur maniere de répondre et a I’origine d’un biais potentiel :

-« Questionnaire trop long, failli abandonner en cours de route, les libéraux octroient

du temps pour vous aider mais n'ont pas non plus des heures a tuer ».

Un biais de mémorisation, découlant des omissions commises de maniére involontaire par les

répondants, est intrinséque a toute étude déclarative.

La compréhension de certaines des questions de ce questionnaire a posé un probléme a certains
médecins interrogés. C’était le cas de la question 16 (a propos des signes cliniques éliminant
ou faisant douter du diagnostic de maladie de Parkinson) malgré son introduction explicative :
- «Ne suis pas stre d'avoir bien compris la question 16 (je crois, criteres
d'exclusion/critere d'alerte, d'alerte pour 1 Parkinson ou pour un diagnostic différentiel

22) ».

- «Jen’ai pas bien compris la question 16 ».
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3.1.3 Taux de réponse

Le taux de réponse a notre étude ne dépasse pas 2,75%, ce qui est objectivement faible et
contribue malheureusement a un manque de puissance statistique pour la validation et la lecture
de nos résultats. Lorsque ’on s’intéresse aux études impliquant les médecins généralistes et
comparables a la notre, celui-ci semble extrémement variable. S’il est de 22% dans la these du
Docteur Skierkowski portant sur « 1’Evaluation des pratiques et connaissances des médecins
généralistes picards dans la prise en charge de leurs patients atteints de la maladie de
Parkinson » (115), il se limite a 1,8% dans cette thése rédigée par le Docteur Bourgeois

s’intéressant a I’'usage et au mésusage des gabapentinoides dans I’Est de la France (116).

Il est important de noter le fait que cette catégorie socioprofessionnelle est particuliérement
sollicitée dans le cadre d’enquétes ou de sondages de toute sorte, phénomene certainement a
’origine du peu d’entrain a remplir cette méme étude. De plus, la raréfaction de 1’offre de soins
de premiers recours augmente leur charge de travail rendant difficile la complétion de ce genre
de questionnaire (117). En effet, la moyenne hebdomadaire de temps passé au travail, pour les
médecins généralistes libéraux, était de 54 heures en 2019 selon la DREES, bien au-dessus des
35 heures réglementaires opposables au salariat (118) ; et le risque d’épuisement professionnel

est plus important au sein de ce corps de métier (119).

3.2 Points forts de notre étude

3.2.1 Originalité

Si la maladie de Parkinson est un sujet bien représenté dans les écrits universitaires, les
thémes abordés dans notre étude sont-eux peu abordés dans la littérature. La consultation de la
base de données SUDOCO recensant les différents travaux de thése sur le sujet n’a identifié
que trois manuscrits s’intéressant a la maladie de Parkinson sous le prisme du diagnostic en
médecine générale, et aucun en région Grand-Est :

- La these du Docteur Skierkowski de 2019 a propos des médecins généralistes picards

(115)
- La thése du Docteur Brunet de 2008 : « Etat des lieux et prise en charge initiale de la

maladie de Parkinson idiopathique par les médecins généralistes de la Charente » (120).
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- Celle du Docteur Haderer datant de 1982 : « Approche diagnostique et thérapeutique de
la maladie de Parkinson par le médecin généraliste : enquéte aupres des généralistes du

Bas-Rhin » (121).

3.2.2 Pertinence

La prévalence et I’incidence de la maladie de Parkinson sont en progression, on dénombrait
14 012 patients parkinsoniens en 2020 dans la région Grand-Est selon les données de santé
publique France, soit 7,9% du nombre de cas diagnostiqués en France a cette date (122) la
classant dans les régions a la plus forte densité de cas. De fait les médecins généralistes du
Grand-Est y semblent plus confrontés que leurs homologues d’autres régions et départements ;
dans ce contexte il est intéressant de comprendre leurs facilités ou difficultés pour mieux cibler
leurs besoins en formation. Au-dela du constat sur la pratique des médecins, rendu possible par
notre étude, ce travail va dans le sens d’une meilleure prise en charge de ces malades ou malades
futurs a travers :
- Le rappel des criteres diagnostiques de la maladie de Parkinson et les indications des
différents examens complémentaires existants.
- Leur sensibilisation au concept de maladie de Parkinson prodromique et a ses facteurs
de risques.
- Leur familiarisation avec les différents syndromes parkinsoniens dans I’optique de
limiter I’errance diagnostique des patients.
- L’optimisation du dépistage et de la prise en charge des symptomes non moteurs

impactant la qualité de vie des patients.

3.3 Principaux résultats

3.3.1 Une aisance diagnostique relative

Les résultats obtenus font état d’une faible proportion de médecins généralistes mis en
difficulté par le diagnostic de maladie de Parkinson (18%) et pour la moitié¢ d’entre eux cette
situation clinique n’entrainait ni hésitation ni assurance pour autant. Si 32,4% s’estiment plutot
confiants, ce sentiment était statistiquement corrélé a 1’age et au sexe : les hommes et les
médecins plus agés partageaient moins d’indécision avec le reste de notre échantillon.
L’incertitude médicale est un sujet fréquemment exploré dans le champ des sciences humaines

(123). L’art médical s’exerce dans 1’état actuel des connaissances, qui progressent avec les
82



avancées de la science. Le médecin généraliste, de par sa position centrale dans le parcours de

soins en tant que spécialiste de premier recours, est confronté quotidiennement et directement

a de vastes champs de la médecine qu’il est difficile de maitriser dans leur totalité sans faillir :

-« Nous ne voyons que ce que nous cherchons, nous ne cherchons que ce que nous
connaissons » J.W von Goethe.

Avec la pratique vient I’expérience ; associée a I’interdisciplinarité, il s’agissait des facteurs de

modulation de cette incertitude les plus cités dans cette étude de 2013 du Docteur Marie Pince,

portant sur ’incertitude en médecine générale (124).

Les médecins généralistes de notre échantillon se sont peu formés a la maladie de Parkinson en
dehors de leur cursus de base : ils étaient seulement 11 & I’avoir complété par un diplome
supplémentaire, une FMC ou une action de DPC. L’absence de corrélation entre formation
complémentaire et degré de certitude est contre intuitive, le manque de puissance de notre

¢échantillon I’explique probablement.

3.3.2 Une évocation clinique globalement maitrisée

Il n’est pas rare dans la pratique médicale d’observer des divergences avec les tableaux
cliniques théoriques et complets. Cette observation se vérifie dans le cadre de la maladie de
Parkinson du fait de sa clinique protéiforme, asynchrone et a évolution variée, compliquant son
identification. Le degré de signification des signes cliniques de la triade parkinsonienne est
correctement identifié au sein de notre échantillon, notamment en ce qui concerne la raideur ou
I’akinésie/bradykinésie. Toutefois on peut noter une confusion sur les caractéristiques du
tremblement parkinsonien pour une minorité de praticiens : ils sont 18% a apporter un crédit
négatif au tremblement de repos (c’est-a-dire une note < 2/5) et 20,7% un crédit positif au
tremblement d’action (c’est-a-dire une note > 3/5). L’identification d’un tremblement de repos
unilatéral étant un signe pathognomonique de la maladie de Parkinson (34), sa connaissance
sémiologique parait essentielle et doit étre maitrisée, ce qui est le cas pour la plus grande partie
des médecins généralistes. L hyposmie est un signe peu considéré, sa grande prévalence en fait
un signe intéressant méme si rarement décisive pour le diagnostic, elle est bien plus intéressante
a identifier en tant que prodrome (86). L’ importance que lui accorde les généralistes souffre de
son exploration difficile et de son c6té confondant. La crampe de 1’écrivain est a considérer
chez le sujet jeune pour lequel on 1’observe plus fréquemment au premier plan. Les troubles de
la marche, 1’apathie ou encore la dépression semblent éveiller les soupgons de notre

¢échantillon ; si les premiers peuvent intervenir précocement et parfois de maniere isolée, les
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autres auraient plutot tendance a débuter a des stades plus évolués avec une présentation
clinique associée plus typique, qu’il convient de dépister. La douleur scapulaire inexpliquée est
trés peu envisagée par notre panel. Elle n’est pas a négliger car une fois éliminées ses origines
les plus courantes, il s’agirait d’un des modes d’entrée dans une forme insidieuse de la maladie
parmi les plus fréquents (125). Le TCSP apparait franchement mésestimé compte tenu de son
importance : 27% seulement pensent qu’il peut marquer 1’entrée dans la maladie de Parkinson
(note > 3/5) alors qu’ils sont 63% a penser ’inverse. Il est pourtant fortement suspect de
syndrome parkinsonien ou de son développement ultérieur dans de nombreuses études et encore

plus en cas de profil a risque (91,92).

3.3.3 Une connaissance imparfaite des diagnostics différentiels

3.3.3.1 Parkinsonismes atypiques

Le pronostic et la prise en charge des syndromes parkinsoniens atypiques, différent
largement de la maladie de Parkinson, il est donc important de pouvoir les reconnaitre. Si leur
identification est du ressort du spécialiste et requiert fréquemment examens complémentaires
ou temps d’observation prolongé, une présentation ou une évolution atypique doivent susciter
I’interrogation chez le médecin généraliste et leur exploration. Pourtant, la connaissance des
caractéristiques nosologiques utiles a leur différenciation clinique est source de géne pour les
médecins généralistes. Ces pathologies partagent une base commune avec la maladie de
Parkinson et peu d’éléments cliniques pathognomoniques facilitent leur distinction. En outre,
de par leur incidence faible, il est plus rare en médecine générale d’y étre confronté, expliquant
la difficulté¢ a maintenir des acquisitions théoriques poussées dans la durée, leur apprentissage

remontant parfois des années auparavant.

La démence a corps de Lewy est le Parkinson Plus le mieux connu des médecins de notre
¢échantillon, cette situation est heureuse étant donnée sa fréquence plus élevée en comparaison
du trio composé par ses homologues. Trois éléments cliniques sont a prendre en compte pour
la reconnaitre (101) :

- Atteinte symétrique

- Syndrome démentiel

- Hallucinations
La dégénérescence cortico-basale est la moins bien connue des pathologies Parkinson Plus en

sus de ’AMS ; elle est en pratique la plus difficile a écarter de par son parkinsonisme
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asymétrique tres semblable a la maladie de Parkinson. Certains ¢léments distinctifs peuvent ou
non apparaitre selon sa présentation (101) :

- Apraxie

- Troubles sensoriels évolués (main étrangere, apallesthésie, astéréognosie)
L’AMS est tres difficile a reconnaitre pour les praticiens, la particularité de certains de ses
signes cliniques peut s’avérer une source d’aide bienvenue (101) :

- Syndrome pyramidal

- Dysautonomie sévére et précoce

- Troubles axiaux d’évolution rapide
La PSP n’est assez bien connue que par 18 des médecins, et bien connue par deux d’entre eux.
L’ophtalmoplégie supra nucléaire constitue le signe le plus évident pour la dissocier des autres
syndromes parkinsoniens, on peut y ajouter (101) :

- Atteinte symétrique

- Troubles axiaux séveres

- Syndrome frontal
A propos du parkinsonisme vasculaire : ils sont 43 praticiens a « assez peu » le reconnaitre et
44 a « tres peu » le reconnaitre. Ce qui n’est pas étonnant, étant donné son évocation naturelle
en cas de lésions identifiées en imagerie morphologique. Il est soumis a controverse car il
regroupe des présentations cliniques et anatomiques multiples, non spécifiques (126). Ses
facteurs cliniques déterminants sont (127) :

- Troubles de la marche et instabilité posturale précoces s’accompagnant de chutes

- Atteinte symétrique non tremblante limitée aux membres inférieurs
Le tremblement essentiel est le plus fréquent des tremblements pouvant concerner une personne
sur 200 (128), il s’agit d’un tremblement d’action ou postural ne survenant jamais au repos. Un
patient consultant pour un tremblement toutes causes confondues, sera plus susceptible d’en
souffrir que d’une maladie de Parkinson, son identification sémiologique est donc importante
pour limiter les examens non utiles. Ce qui est le cas pour nos répondants, nettement plus a
I’aise dans ce cadre : ils ne sont que 15, 3% a éprouver des difficultés pour le distinguer du
tremblement parkinsonien ; de grandes difficultés pour seulement 3 médecins. Ce résultat

essentiel est tres satisfaisant quant a la qualité de formation initiale des médecins généralistes.
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3.3.3.2 Parkinsonismes secondaires

Toutes les propositions faites s’avéraient correctes, bien que la fréquence d’occurrence de
chacune d’entre elles puisse nettement différer. Par conséquent ’importance de chaque
hypothése devrait étre considérée en fonction de sa réversibilité. L’exceés de fer au niveau
cérébral déclenche un mécanisme de mort cellulaire appelé ferroptose, de nombreuses études
conduites derniérement pointent son role dans la destruction des cellules dopaminergiques
cérébrales (129,130). La prévention de ce mécanisme, par le biais de traitements chélateurs du
fer, se trouve étre un axe important pour le développement de traitements neuroprotecteurs
actuellement en phase de test (131). L’éviction des causes iatrogénes est un réflexe pour la
totalité des médecins, ce qui est pertinent. Une exposition professionnelle a certains composés
chimiques peut étre recherchée selon le contexte. L’éviction des causes infectieuses ou
Iésionnelles (AVC, traumas, tumeur) se justifie par leurs prises en charge éminemment
différentes de celle d’une maladie de Parkinson ; elles ne sont pourtant envisagées que par un
quart de notre échantillon et un peu moins de la moiti¢ en ce qui concerne les secondes.

La cause psychogéne n’est pas négligée mais reste un diagnostic d’élimination.

3.3.3.3 Parkinsonismes iatrogénes

Tous les praticiens ont été invités a proposer a minima un trio de médicaments ou classes
médicamenteuses pourvoyeurs d’iatrogénie. Cette question n’était pas optionnelle et certains
médecins se sont plaints de I’absence de proposition « je ne sais pas ». Ce parti pris nous a
permis d’en tirer des statistiques annexes plus complétes, notamment la proportion de médecins
en capacité d’y répondre complétement (57,7%). La distribution des réponses est cohérente et
peu d’erreurs sont a relever, principalement citées au sein de la catégorie « autres » (corticoides,
thiazidiques) ainsi que le Leponex® (132). La classe des inhibiteurs calciques n’est pas
concernée dans son ensemble, cette proposition est & demi-vraie et son inclusion a pu
occasionner un biais de mesure ; toutefois il apparait correct d’y songer en général, certaines
molécules étant a risque intermédiaire voire élevé d’effets indésirables parkinsoniens, quitte a
ne pas retenir son implication apres controle (107).

Les antidépresseurs se retrouvent troisiémes en ordre d’importance selon les répondants, alors
que cet effet indésirable spécifique est faible en ce qui les concerne. La Réserpine est un
antihypertenseur a risque fort d’iatrogénie parkinsonienne, ne se trouvant pas citée (133). Il est
intéressant d’y adjoindre 1’Amiodarone ou la Lévothyroxine, molécules assez fréquemment

prescrites et parfois responsables de ce type d’effet.
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Parallelement, les affirmations proposées sous forme de QCM se trouvaient toutes correctes.
Toutefois un biais éventuel rend difficile I’interprétation des réponses fournies a la question sur
les inhibiteurs calciques, déja évoqué plus haut. On retiendra la bonne compréhension des effets
indésirables des neuroleptiques et de la clinique de ce syndrome parkinsonien iatrogéne par

notre panel.

Au final, il est licite de penser a I’impact du positionnement du médecin généraliste dans le
parcours de soin des patients. Seul récipiendaire de la totalité des traitements du patient dans la
plupart des cas, contrairement au spécialiste d’organe, sa vision interconnectée de leurs
pathologies et de leurs traitements associés lui permet au mieux d’arbitrer sur leur pertinence
en cas d’effets indésirables. L’iatrogénie touche plus fréquemment des personnes agées, chez
qui la prévalence de la polymédication est plus importante (134) et souvent délétére en termes
de survenue d’effets indésirables et de morbi-mortalité (134), ce faisant, le réle du médecin
généraliste traitant est essentiel pour prévenir le déclenchement d’un syndrome parkinsonien

iatrogene.

3.3.4 Des prescriptions mesurées d’examens complémentaires

Les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) impliquent la non prescription
d’examens complémentaires en cas de suspicion d’une forme typique de maladie de Parkinson
(36). C’est le cas de 26% de notre échantillon. Si la rationalisation de ce type de prescriptions
mettra tout le monde d’accord, une attitude résolument dogmatique n’est pas souhaitable et
particulierement dans le domaine médical ou les écarts a la norme sont légion. Une fois cela
dit, ’analyse des pratiques de notre échantillon est marquée par un recours important a deux
types d’examens que sont la biologie et les examens morphologiques cérébraux (scanner, IRM).
Les analyses biologiques peu colteuses et pouvant rapporter gros anamnestiquement, ne
constituent pas une faute en soi selon nous. La question des analyses génétiques se discute au
cas par cas idéalement en cas d’histoire familiale équivoque, de sujet de moins de 40 ans ou de
suspicion de maladie de Wilson. Les examens d’imagerie morphologiques ne devraient pas étre
systématisés mais discutés en cas d’atypie clinique, par exemple I’exploration d’une diplopie,
comme évoquée précédemment. Ils sont indispensables a 1’identification d’une cause
Iésionnelle (vasculaire, traumatique, tumorale), I’'[RM est un vecteur d’informations
supplémentaires en cas de suspicion de Parkinson Plus (101) :

- Signe du colibri dans la PSP.

- Signe de la croix pontique dans I’AMS.
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- Atrophie corticale et dilatation ventriculaire unilatérales au cours de la dégénérescence
cortico-basale.

Facile d’accés mais nécessitant un opérateur rompu a son utilisation, I’échographie
transcranienne du mésencéphale peut s’envisager dans le cadre d’un diagnostic précoce et
différentiel parkinsonien selon la fédération européenne des sociétés neurologiques (EFNS)
(135). Aucune recommandation n’émane des autorités francaises dans ce sens pour le moment.
Quant a I’utilisation des techniques de neuroimagerie fonctionnelle en médecine générale,
15,3% se targuaient d’y avoir recouru, en regle générale, ce type d’examens devrait étre
réservés au médecin neurologue pour les cas les plus complexes, I’un de nos participants se
plaignait d’ailleurs que le DATscan soit inaccessible en médecine générale. En cas de clinique
piégeuse comme un tremblement mixte, ou d’un recours difficile au spécialiste, I’on pourrait
leur entrevoir une utilisation rare en médecine générale. Ceci est a discuter au cas par cas, tout
en excluant le TEP-FDG trop spécialisé, a réserver a la distinction des syndromes parkinsoniens

neurodégénératifs.

L’interprétation de ces examens passe par la bonne compréhension de leur indication. Si pour
28,8% des médecins prescripteurs de notre étude, ces examens se sont avérés utiles pour
redresser leur diagnostic, prés du tiers s’en sont servi pour conforter leur examen initial, ce qui
pourrait questionner leur utilit¢é premiere en accord avec les recommandations de ’HAS.
L’interprétation des résultats a cette question est difficile encore une fois suite a un possible
probléme de formulation de 1’énoncé : I’on s’attendrait a trouver autant de médecins non
prescripteurs (29) que de réponses « sans influence » (42) comme demandé, ce qui n’est

malheureusement pas le cas ici.

3.3.5 Des prodromes a s’approprier davantage

Les prodromes et facteurs de risque de la maladie de Parkinson ne sont connus que de 4
médecins sur 10. Encore une fois, les médecins s’étant formés en neurologie n’étaient pas
statistiquement mieux informés a leur sujet. Si I’on pourrait invoquer de nouveau I’impact du
manque de puissance de notre étude, il est réaliste de penser que 1I’émergence somme toute
récente de leur importance dans la littérature scientifique n’y est pas étrangere. D’abord
envisagés comme marqueurs prédictifs dans le cadre de la recherche, leur intérét en pratique
courante est encore a définir. Celui-ci se confirmera avec 1’arrivée prochaine d’algorithmes
clinico-biologiques identifiant des profils de risque individualisés pour chaque patient, tout cela

dans I’optique de débuter une démarche thérapeutique neuroprotectrice (2).
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Les ¢léments connus des médecins et triés par leur nombre de citations (pour les plus
importants) comprenaient : syndrome dépressif, hyposmie, parkinsonisme incomplet,
exposition aux pesticides, TCSP, troubles du sommeil, asthénie, constipation et troubles

cognitifs.

Lorsque la réponse leur était suggérée, les médecins sondés accordaient de 1’importance a
I’hérédité, la dépression, I’exposition aux pesticides, le TCSP et dans une plus faible mesure a
I’hyposmie et la constipation, tandis que la consommation de produits laitiers n’emportait pas
leur adhésion. Le Docteur Delpy s’intéressait en 2019 aux signes précurseurs de la maladie de
Parkinson a travers une revue de la littérature (136), I’on y apprend que :
- Le TCSP, I’hyposmie, la constipation et la dépression se trouvent étre les signes
prodromiques a plus haut niveau de preuve.
- Les troubles génito-urinaires, I’hypotension orthostatique, un parkinsonisme incomplet
ou encore la somnolence diurne bénéficient d’un niveau de preuve considéré comme

moyen.

Si le syndrome dépressif est le plus cité par notre panel, et malgré une association avec la
maladie de Parkinson bien documentée et fiable, son risque de conversion est loin d’étre le plus
¢levé, étant multiplié par un facteur 1,6 (86). L’hyposmie y figure en deuxiéme position ce qui
est cohérent avec son haut niveau de preuve et son risque de conversion ¢levé. Le parkinsonisme
incomplet multiplierait par 10 le risque d’évoluer vers une maladie de Parkinson pour les
patients qui en seraient atteints (86), a nuancer pas l’existence de résultats contradictoires
diminuant son niveau de preuve (136). L’exposition aux pesticides est bien identifiée pour
certaines molécules, mais prise dans sa globalité sans distinction le risque qui lui est accolé est
finalement relativement faible (RV+1,5) (86). Une explication pourrait étre di a la littérature
scientifique discordante a ce sujet, parfois a charge ou a décharge rendant difficile
I’interprétation de ce facteur. Le TSCP nous a paru le marqueur prodromique le plus intéressant
a considérer en médecine générale associant fort risque de conversion et haut niveau de preuve,
son dépistage dans des populations spécifiques porteuses d’antécédents familiaux ou
manifestant des symptdmes discrets apparait comme une étape essentielle. L’importance de ce
signe ne rejoint pas celle que lui accorde notre échantillon le plagant seulement en cinquiéme
position avec 15,9% de citations. Etrangement 1’hypotension orthostatique n’est rapportée
spontanément par aucun des médecins sondés, compte tenu de son niveau de preuve haut et de

sa forte association a la maladie de Parkinson débutante (136). Il n’est pas étonnant que la
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consommation excessive de produits laitiers soit déconsidérée par les médecins, de par son
faible niveau de preuves. Le facteur héréditaire est dépendant des geénes incriminés, les
mutations du géne LRRK2 codant pour la production de Dardarine et celle du gene GBA étant
les plus a risque de conversion parkinsonienne, jusqu’a 20 fois plus selon I’age du sujet (86).

Enfin la constipation méme si peu spécifique de par ses nombreuses étiologies, reste un

prodrome fiable a considérer.

Un facteur isolé n’aura pas la méme puissance que 1’association de plusieurs d’entre eux, un
faisceau d’arguments positifs devrait avoir tendance a renforcer le sentiment du médecin
examinateur. C’est le cas de plusieurs combinaisons rattachées a un risque trés significatif de
développer un syndrome parkinsonien dans les 5 ans (136) :

- TCSP + hyposmie + trouble de la vision des couleurs

- Hyposmie + troubles cognitifs

- Hyposmie +/ dépression +/ constipation + TCSP

Plusieurs échelles sont rendues disponibles pour dépister I’ensemble de ces signes, celle du
NMSQ nous parait la plus accessible en médecine générale tout en restant exhaustive (annexe
3) ; ’échelle MDS-UPDRS, plus technique, serait plus adaptée aux consultations longues voire

spécialisées.

3.3.6 Des criteres diagnostiques négatifs mal interprétés

En cas de symptomes d’appel faisant évoquer un parkinsonisme, la recherche d’éléments
étayant ou infirmant le diagnostic permet de faire la distinction entre maladie de Parkinson et
autres syndromes parkinsoniens ; il s’agit d’une étape essentielle du diagnostic. En ce qui
concerne ces ¢léments d’infirmation, I’on peut les répartir en deux catégories : critére
d’exclusion absolue et critére d’alarme (ou drapeau rouge). Pour affirmer sans ambiguité une
maladie de Parkinson aucun de ces critéres ne doivent étre observables par I’examinateur, et ce,
tout au long de I’évolution de la maladie. Une maladie de Parkinson équivoque peut s’envisager
en acceptant un risque d’erreur minime ; dans ce cas jusqu’a 2 critéres d’alarme peuvent

s’observer, mais toujours sans aucun critéres d’exclusion absolue.
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Tableau 15 : Classification des signes soumis aux généralistes infirmant la MP

Criteres d'exclusion absolue

eSignes cérébelleux

eAtteinte du regard vertical
eDémence fronto-temporale initiale
eParkinsonisme prolongé aux Ml
eNon réponse a la LEVODOPA
*DATscan ou TEP-FDOPA normal
eTrouble dyséxécutif et sensoriel

Criteres d'alarme ou drapeaux rouges

eSyndrome pyramidal

eDysautonomie sévére

eDégradation rapide de I'équilibre et de la marche
eDysarthrie, dysphonie, dysphagie a évolution rapide
eParkinsonisme bilatéral

eDysfonction respiratoire

Le tableau ci-dessus reprend la classification correcte des éléments cliniques soumis aux
médecins de notre échantillon. Nos résultats témoignent de leur grande confusion a ce propos.
Les criteéres d’exclusion absolue sont les plus importants a reconnaitre et leur présence justifie

des explorations approfondies.

L’absence de réponse ou la réponse partielle a la LEVODOPA est un élément distinctif des
syndromes parkinsoniens non idiopathique ; la réalisation d’un test d’introduction est une
option préconisée par certaines sociétés savantes, ce qui n’est pas clairement le cas en France
(36). Pourtant 41,4% des répondants en font un simple signe d’alarme, ce qui est discutable.
Plus significatif, 74,8% des médecins n’imaginent pas qu’une perte cortico-sensorielle
constitue un critére d’exclusion évocateur d’autres syndromes parkinsoniens comme la DCB.
Pareillement 1’atteinte du regard vertical est un symptome dérivé de la PSP que les médecins
gagneraient a s approprier alors que 60,4% d’entre eux n’en font pas un caractere d’exclusion
définitive. Le parkinsonisme prolongé des membres inférieurs n’est pas commun, une évolution
atypique et surtout persistante devrait toujours remettre en cause une certitude initiale ; ce qui
est le cas a un certain degré puisque les médecins en font un critére d’alarme 63,1% du temps,
mais son impact diagnostique le rangerait plutot de 1’autre coté. L’existence de signes
cérébelleux, d’'une démence fronto-temporale initiale ou encore la réalisation d’un examen de
neuroimagerie fonctionnelle sans particularités ont tendance a diviser équitablement les

médecins dans les deux catégories. La dysautonomie sévere fait partie des critéres reconnus et
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classés dans la bonne catégorie par notre panel, tout comme la signification des troubles de la

marche et de 1’équilibre.

Un classement adéquat de ces signes améliore la prise en charge des patients par le biais d’un
recours adapté aux examens complémentaires pertinents et limite 1’errance diagnostique
d’autant plus si leur bonne identification est obtenue sans attendre. Ces critéres révisés existent
depuis 2015 (66), il est possible qu’une partie des praticiens n’en aient pas connaissance les
empéchant de se les approprier. Les critéres de la banque des cerveaux du Royaume-Uni
(UKBB) publiés en 1992 étaient encore la référence diagnostique de la maladie de Parkinson il
y a peu, ils comportent également des critéres d’exclusion mais classifiés différemment (137).
Pour les médecins, cette actualisation souhaitable de leurs connaissances pourrait bénéficier
d’une diffusion élargie de ces criteres : par le biais d’une mise a jour des recommandations de
I’HAS a I’échelle nationale ou encore 1’élaboration de protocoles de référence a 1’échelon
territorial. La relation entre le médecin généraliste traitant et son patient s’inscrit dans le temps
long, permettant de redresser des diagnostics initialement douteux. Il est possible de se référer
a cette liste a tout stade de la maladie, idéalement annuellement, certains symptomes pouvant
se manifester dans un second temps. A ce titre le plus important parait étre pour le médecin de
reconnaitre qu’un ¢lément clinique atypique nécessite une réévaluation, et ce, peu importe sa

catégorie.

3.3.7 Signes non moteurs constatés et littérature

Une myriade de signes non moteurs peut s’observer au cours de la maladie de Parkinson.
Fréquents et nombreux, ils empoisonnent la qualité de vie des malades (72,73). Il nous a paru
intéressant de sonder les médecins généralistes pour comparer leurs observations aux données
de la littérature. Les études de cohorte a ce sujet, nombreuses, aboutissent a des résultats variés
quant a la prévalence des symptdmes les plus rencontrés :

- Les troubles urinaires irritatifs, la constipation et la dépression étaient les plus communs

dans cette étude comportant 166 patients (138).
- Une étude italienne plus large incluant 1072 patients recense 1’asthénie, I’anxiété, les
douleurs et I’insomnie en tant que symptomes les plus rapportés (139).

- Ici 1l s’agissait des troubles urinaires, du syndrome des jambes sans repos, de la

constipation, de la dépression, de I’hypotension orthostatique ou encore des troubles

cognitifs (140).

92



Cet article de synthése rapporte par ordre d’importance : I’hyposmie, les troubles du sommeil,
la douleur, les troubles gastro-intestinaux, I’hypotension orthostatique, 1’hypersialorrhée et les

troubles urinaires suivis des troubles neuropsychiatriques (141).

Il est intéressant de noter que I’hyposmie se trouve peu recherchée pas les médecins interrogés
compte tenu de sa fréquence. Les troubles neuropsychiatriques sont trés représentés (84,7%),
tandis qu’on les retrouve dans 30 a 50% des cas en général (76). La constipation concerne 3
parkinsoniens sur 4, pourtant au sein de notre échantillon 39,6% des médecins 1’identifient chez
leurs patients. On peut noter que la douleur soit fréquemment rencontrée par 30 praticiens
seulement, a mettre en perspective avec sa position dans plusieurs études de cohorte (136). La
prévalence de I’hypotension orthostatique rejoint les chiffres de la littérature. Les troubles uro-
génitaux gagneraient a étre dépistés plus systématiquement compte tenu de leur fréquence ; ils

sont 21 a ne pas les rechercher spécifiquement.

Dans un souci d’exhaustivité clinique, on rappellera I'utilité¢ d’un dépistage systématisé de ces

symptomes non moteurs, possible, par le biais d’échelles citées préalablement.

3.3.8 Qu’en est-il de la relation médecin généraliste / neurologue ?

La HAS a émis un guide a destination des professionnels de santé de premier recours afin
de baliser le parcours de soins d’un patient diagnostiqué parkinsonien (36). Un suivi
neurologique y est impératif et recommandé semestriellement ; de fait une coordination
efficace, entre le médecin généraliste traitant et le spécialiste, s’impose. L’annonce
diagnostique peut étre faite indifféremment par le médecin généraliste ou le spécialiste, sa

délégation prenant sens en cas d’incertitude.

Cette attitude se retrouve dans notre échantillon de médecins : 1’adressage systématisé¢ ou
fréquent, intervenant avant cette annonce, remporte leur adhésion, et ce, peu importe les
caractéristiques socioprofessionnelles des répondants. Ce partenariat s’inscrit dans le cadre
d’un réseau favorisant le milieu libéral et les structures de taille moyenne au détriment des
CHU ; il est raisonnable de penser qu’une plus grande proximité n’y est pas étrangere. Cette
tendance se vérifie par la part minoritaire de médecins sondés (10,8%) ne déclarant aucun

réseau de ce type.
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Et malgré cela, les trois quarts des médecins rencontrent des difficultés a mettre en place cette
coordination au moment du diagnostic, peu importe leur lieu d’exercice. Leur plainte principale
¢tant les délais d’attente jugés trop long a I'unanimité et I’éloignement géographique pour
29,3% d’entre eux. L un des médecins signalait s’étre installé depuis peu et ne pas encore avoir
pu construire ce réseau, tandis qu’un autre déplorait une saturation des capacités d’accueil des

spécialistes de son territoire.

Les problémes démographiques médicaux représentent un sujet d’actualité brilant pour de
nombreux territoires. En s’intéressant aux données fournies par le conseil national de 1’ordre
des médecins 1’on constate pourtant une hausse constante des médecins spécialistes depuis 2015
a I’échelle nationale (117). Ainsi I’on pouvait observer en 2022, une densité moyenne de 3,3
neurologues pour 100 000 habitants en France métropolitaine (142). Ces statistiques
masquaient I’existence d’une certaine disparité territoriale :
- Les Ardennes (08), I’Aube (10), la Meurthe-et-Moselle (54) et le Bas-Rhin (67)
présentaient une densité inférieure a la moyenne nationale en 2022.
- La Marne (51), la Haute-Marne (52) et la Moselle (57) comportaient des densités
légérement supérieures a celle-ci.
- LaMeuse (55), le Haut-Rhin (68) et les Vosges (88) représentaient les départements les
mieux dotés comparativement a leur niveau de population ; leur densités respectives en
2022 étant de : 5,7 neurologues, 5,9 neurologues et 6,2 neurologues pour 100 000
habitants (142).

L’implication des réseaux locaux ou associations de patients est loin d’étre automatique pour
les médecins. Une possible méconnaissance de leur existence ou rdle peut s’envisager,
I’association France Parkinson, bien établie, est présente sur la plupart des départements du
Grand-Est a I’exception des Ardennes (08), de 1’Aube (10), de la Marne (51) et de la Haute-
Marne (52). Les coordonnées de leurs antennes, bien que facilement trouvables sur leur site
internet (143), mériteraient peut étre une meilleure publicité auprés des professionnels.
Pareillement, 1’'une des raisons expliquant une inclusion retardée de la part des médecins

généralistes pourrait étre 1’obtention d’un diagnostic de certitude.
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3.3.9 Une introduction de traitement qui fait débat

Idéalement I’introduction d’un traitement antiparkinsonien ne devrait pas intervenir avant
cette consultation neurologique en vertu des recommandations de la HAS (36). Dans les faits,
cette non introduction n’est respectée que par 43,2% des médecins sollicités. La tendance est
hétérogene, mais rarement systématique. Le mode d’exercice du médecin n’est pas déterminant
au contraire de 1’age, son avancement favorisant la prescription autonome. Cette situation est
comparable aux résultats observés dans son travail de thése par le Docteur Skierkowski (115).
La plus grande assurance des médecins généralistes agés est probablement corrélée a leur
expertise et a la connaissance contextuelle poussée de leur patient. Ces recommandations sont
parfois éloignées des modalités pratiques de leur exercice poussant certains médecins a les
contourner ; si cela peut s’entendre, cette modulation ne devrait intervenir, a notre sens, qu’au
cas par cas dans des contextes bien délimités. La figure ci-dessous est une publication du
Docteur Jean-Baptiste Fron qui reprend de maniere schématique les grandes lignes de cette

prise en charge initiale :
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IMAO B

Sujet jeune avec géne
modérée

Figure 15 : Traitements médicamenteux au début de la Maladie de Parkinson (144)
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3.3.10 Un effort de communication a effectuer sur les centres experts

Peu de praticiens sont au fait de leur existence, les empéchant d’y avoir recours au besoin.
Au nombre de 25 depuis 2015, ils partagent des missions de formation et de prise en charge des
patients atteints de syndromes parkinsoniens, aussi bien a I’étape diagnostique, thérapeutique
ou dans le cadre de la surveillance au long cours de ces patients (145). La région Grand-Est en

comporte 3, dépendants des CHU de Strasbourg, Nancy et Reims.
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CONCLUSION

La maladie de Parkinson est devenue un enjeu de santé publique de par sa prévalence qui
ne cesse d’augmenter, et le poids de sa prise en charge. Issue d’un paradigme clinique
essentiellement moteur, nos connaissances cliniques et physiopathologiques a son sujet se sont
vues chamboulées a un rythme fulgurant ces vingt derniéres années, dicté par de nombreuses
avancées scientifiques. Son diagnostic comporte un certain nombre d’écueils pour le médecin
généraliste n’étant pas rompu a son identification. C’était I’objet de ce travail de comprendre
au mieux les pratiques des médecins généralistes, exergant dans la région Grand-Est, lorsqu’elle
¢tait suspectée. Nous avons constaté que les médecins sondés n’affichaient pas de confiance
excessive dans leurs capacités, sans se déprécier pour autant. Une bonne connaissance des
signes d’appel parkinsoniens leur permet d’étre efficace dans leurs hypothéses diagnostiques.
Si la maladie de Parkinson est bien comprise par les médecins généralistes, une confusion peut
survenir avec certains de ses diagnostics différentiels parmi les plus complexes. Les traitements
actuels de la maladie de Parkinson peuvent s’avérer difficiles & manier, ¢’est pourquoi une
coordination efficace est attendue entre médecin généraliste et médecin neurologue. La mise en
place de parcours de soins dédiés ou le recours a la téléconsultation spécialisée représentent des
pistes d’amélioration qui pourraient permettre de contourner une partie des difficultés ressenties
par les généralistes. Nous proposons également une plus grande utilisation d’outils utiles a la
mise en évidence des symptomes non moteurs extrémement fréquents au cours de la maladie
de Parkinson ; un dépistage systématique de ces signes, parfois ignorés des patients eux-mémes,
concoure a I’amélioration de leur prise en charge, et de fait, de la qualit¢ de vie du malade.
Champs récents de la recherche, I’identification préemptive de ses prodromes et la déclinaison
de profils de patients selon leurs niveaux de risque, sont des axes de formation majeurs pour les
praticiens de premiers recours ; qui seront utiles pour élaborer la prise en charge future de la
maladie de Parkinson: celle d’une médecine préventive intervenant au plus tot de la
neurodégénérescence dopaminergique pour la bloquer ou méme I’inverser. Des animations a
ce sujet dispensées par les centres experts au sein de relais territoriaux comme les CPTS,
seraient souhaitables. De nombreux traitements a visée neuroprotectrices sont espérés
(131,146-148). Cette révolution diagnostique axée sur le dépistage plutdt que la phase d’état
compte s’appuyer sur le développement de nouveaux critéres biologiques ou 1’aide de

dispositifs techniques embarqués provocateurs d’espoir (2,149) .
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Annexe 1 : Criteres diagnostiques cliniques de la maladie de Parkinson selon la MDS (66)

TABLE 1. MDS Clinical Diagnostic Criteria for PD—Executive Summary/Completion Form

The first essential criterion is parkinsonism, which is defined as bradykinesia, in combination with at least 1 of rest fremor or rigidity. Examination of all car-
dinal manifestations should be carried out as described in the MDS-Unified Parkinson Disease Rating Scale. Once parkinsonism has been diagnosed:
Diagnosis of Clinically Established PD requires:
1. Absence of absolufe exclusion criteria
2. At least two supportive criteria, and
3. No red flags
Diagnasis of Clinically Probable PD requires:
1. Absence of absolute exclusion criteria
2. Presence of red flags counterbalanced by supportive criteria
If 1 red flag is present, there must also be at least 1 supportive criterion
If 2 red flags, at least 2 supportive criteria are needed
No more than 2 red flags are allowed for this category
Supportive criteria
(Check box if criteria met)
[T] 1. Clear and dramatic beneficial response to dopaminergic therapy. During initial treatment, patient refurned to normal or near-normal level of function. In
the absence of clear documentation of initial response a dramatic response can be classified as:
a) Marked improvement with dose increases or marked worsening with dose decreases. Mild changes do not qualify. Document this either objectively
(>30% in UPDRS Ill with change in treatment), or subjectively (clearly-documented history of marked changes from a reliable patient or caregiver).
b) Unequivocal and marked on/off fluctuations, which must have at some point included predictable end-of-dose wearing off.
[] 2. Presence of levodopa-induced dyskinesia
[] 3. Rest fremor of a limb, documented on clinical examination (in past, or on current examination)
[] 4. The presence of either olfactory loss or cardiac sympathetic denervation on M&G scintigraphy
Absolute exclusion criteria: The presence of any of these features rules out PD:
[C] 1. Unequivocal cerebellar abnormalities, such as cerebellar gait, limb ataxia, or cerebellar oculomotor abnormalities (eg, sustained gaze evoked nystag-
mus, macro square wave jerks, hypermetric saccades)
[] 2. Downward vertical supranuclear gaze palsy, or selective slowing of downward vertical saccades
("] 3. Diagnosis of probable behavioral variant frontotemporal dementia or primary progressive aphasia, defined according to consensus criteria®" within the
first 5 y of disease
[] 4. Parkinsonian features restricted to the lower limbs for more than 3 y
[] 5. Treatment with a dopamine receptor blocker or a dopamine-depleting agent in a dose and time-course consistent with drug-induced parkinsonism
[] 6. Absence of observable response to high-dose levodopa despite at least moderate severity of disease
[7] 7. Unequivocal cortical sensory loss (ie, graphesthesia, stereognosis with intact primary sensory modalities), clear limb ideomotor apraxia, or progressive
aphasia
[] 8. Normal functional neuroimaging of the presynapfic dopaminergic system
[T] 9. Documentation of an aliernative condition known to produce parkinsonism and plausibly connected fo the patient's symptoms, or, the expert evaluating
physician, based on the full diagnostic assessment feels that an alternative syndrome is more likely than PD
Red flags
[] 1. Rapid progression of gait impairment requiring regular use of wheelchair within 5 y of onset
[] 2. A complete absence of progression of motor symptoms or signs over 5 or more y unless sfability is related to treatment
[] 3. Early bulbar dysfunction: severe dysphonia or dysarthria (speech unintelligible most of the time) or severe dysphagia (requiring soft food, NG be, or
gastrostomy feeding) within first 5 y
["] 4. Inspiratory respiratory dysfunction: either diumal or noctumal inspiratory stridor or frequent inspiratory sighs
[] 5. Severe autonomic failure in the first 5 y of disease. This can include:
a) Orthostatic hypotension®>—orthostatic decrease of blood pressure within 3 min of standing by at least 30 mm Hg systolic or 15 mm Hg diastolic, in
the absence of dehydration, medication, or other diseases that could plausibly explain autonomic dysfunction, or
b) Severe urinary retention or urinary incontinence in the first 5 y of disease (excluding long-standing or small amount stress incontinence in women),
that is not simply functional incontinence. In men, urinary retention must not be attributable t prostate disease, and must be associated with erectile
dysfunction
[] 6. Recurrent (>1/y) falls because of impaired balance within 3 y of onset
[7] 7. Disproportionate anterocollis (dystonic) or contractures of hand or feet within the first 10 y
[] 8. Absence of any of the common nonmotor features of disease despite 5 y disease duration. These include sleep dysfunction (sleep-maintenance insom-
nia, excessive daytime somnolence, symptoms of REM sleep behavior disorder), autonomic dysfunction (constipation, daytime urinary urgency, sympto-
matic orthostasis), hyposmia, or psychiafric dysfunction (depression, anxiety, or hallucinations)
[T]9. Otherwise-unexplained pyramidal tract signs, defined as pyramidal weakness or clear pathologic hyperreflexia (excluding mild reflex asymmefry and
isolated extensor plantar response)
[] 10. Bilateral symmetric parkinsonism. The patient or caregiver reports bilateral symptom onset with no side predominance, and no side predominance is
observed on objective examination
Criteria Application:

1. Does the patient have parkinsonism, as defined by the MDS criteria? Yes[] No []
If no, neither probable PD nor clinically established PD can be diagnosed. /f yes:
2. Are any absolute exclusion criteria present? Yes [ ] No []

If “yes,” neither probable PD nor clinically established PD can be diagnosed. /f no:
3. Number of red flags present
4. Number of supportive criteria present

5. Are there at least 2 supportive criteria and no red flags? Yes[] No []
If yes, patient meets criteira for clinically established PD. If no:

6. Are there more than 2 red flags? Yes[] No []
If “yes,” probable PD cannot be diagnosed. /f no:

7. Is the number of red flags equal to, or less than, the number of supportive criteria? Yes[] No []

If yes, patient meets criteria for probable PD
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Annexe 2 : Echelle d’évaluation des symptomes non moteurs de la maladie de Parkinson (NMSS) (81)

Non-Motor Symptom assessment scale for Parkinson’s Disease

Patient ID No: Initials: Age:

Symptoms assessed over the last month. Each symptom scored with respect to:
Severity: 0 = None, | = Mild: symptoms present but causes little distress or disturbance to patient; 2 = Moderate: some distress

or disturbance to patient; 3 = Severe: major source of distress or disturbance to patient.

Frequency: | = Rarely (<1/wk): 2 = Often (1/wk): 3 = Frequent (several times per week): 4 = Very Frequent (daily or all the time)

Domains will be weighed differentially. Yes/ No answers are not included in final frequency x severity calculation.
(Bracketed text in questions within the scale is included as an explanatory aid).

Domain 1: Cardiovascular including falls Severity Frequency Frequency
x Severity

1. Does the patient experience light-headedness, dizziness, weakness on standing from sitting

or lying position?
2. Does the patient fall because of fainting or blacking out? El
SCORE:

Domain 2: Sleep/fatigue

3. Does the patient doze off or fall asleep unintentionally during daytime activities?

(For example, during conversation, during mealtimes, or while watching television or reding).

4. Does fatigue (tiredness) or lack of energy (not slowness) limit the patient’s daytime activities?
5. Does the patient have difficulties falling or staying asleep?

6. Docs the patient experience an urge to move the legs or restlessness in legs that improves with
movement when he/she is sitting or lying down inactive?

SCORE:

Jod o
oo o

Domain 3: Mood /Cognition

7. Has the patient lost interest in his/her surroundings?

8. Has the patient lost interest in doing things or lack motivation to start new activities?
9. Does the patient feel nervous, worried or frightened for no apparent reason?

10. Does the patient seem sad or depressed or has he/she reported such feelings?

11. Docs the patient have flat moods without the normal “highs™ and ** lows™?

12. Does the patient have difficulty in experiencing pleasure from their usual
activities or report that they lack pleasure?

SCORE:

O Oo0od
O Ooodn

Domain 4: Perceptual problems/hallucinations

13. Docs the patient indicate that he/she sces things that are not there?

14. Does the patient have beliefs that you know are not true? (For example,
about being harmed, being robbed or being unfaithful)

15. Does the patient experience double vision?

(2 separate real objects and not blurred vision)

SCORE:

HREE

o
UD[]D DD Hotdo D Hoo o DD[i
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Domain 5: Attention/ Memory

16. Does the patient have problems sustaining concentration during activities?
(For example, reading or having a conversation)

17. Does the patient forget things that he/she has been told a short time ago or
events that happened in the last few days?

18. Does the patient forget to do things?

(For example, take tablets or tun off domestic appliances?)

SCORE:

Domain 6: Gastrointestinal tract

19. Does the patient dribble saliva during the day?
20. Does the patient having difficulty swallowing?

21. Does the patient suffer from constipation?
(Bowel action less than three times weekly)

SCORE:

Domain 7: Urinary

22. Does the patient have difficulty holding urine? (Urgency)
23. Does the patient have to void within 2 hours of last voiding? (Frequency)

24. Does the patient have to get up regularly at night to pass urine? (Nocturia)
SCORE:

Domain 8: Sexual function
25. Does the patient have altered interest in sex?
(Very much increased or decreased, please underline)

26. Does the patient have problems having sex?
SCORE:

Domain 9: Miscellaneous

27. Does the patient suffer from pain not explained by other known conditions?
(Is it related to intake of drugs and is it relieved by antiparkinson drugs?)

28. Does the patient report a change in ability to taste or smell?

29. Does the patient report a recent change in weight (not related to dieting)?
30. Does the patient experience excessive sweating? (not related to hot weather)

SCORE:

IOTALSCORE:

Developed by the International Parkinson’s Disease Non- Motor Group.

Severity

g

H[mn
Himin

gooo 0d
pood o
DDD

D DDDDD

Frequency Frequency

DDDD DD 0o UDDD g
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Annexe 3 : Questionnaire d’évaluation des symptomes non moteurs de la maladie de Parkinson (NMSQ) (82)

PD NMS Questionnaire

NOM: oot aeevaeees

Les problemes non-moteurs reliés a la maladie de Parkinson

Les symptomes de la maladie de Parkinson reli€és au mouvement sont trés bien connus. Par contre,
d’autres probleémes peuvent parfois apparaitre en raison de cette maladie ou de ses traitements. Il est
important que le médecin en soit informé, particuliérement s’ils sont génants pour vous.

Certains problémes sont énumérés ci-dessous. S’il-vous-plait, cochez la case « Oui » si vous avez été
incommodé par ce probleme au cours du dernier mois. Le médecin ou I’infirmiére pourrait vous poser
quelques questions afin de vous aider a répondre. Si vous n’avez pas eu ce probléme au cours du dernier
mois, cochez la boite « Non ». Vous devriez répondre « Non » méme si vous avez été incommodé par ce
probleme dans le passé, mais pas au cours du dernier mois.

Avez-vous été incommodé par certains des problemes suivants au cours du
dernier mois?

—

6

8.

9.

. Ecoulement de salive durant la journée .......

. Perte ou changement dans votre capacité
A2 gOlter Ou A SeNEIr ......oveuvnininiininenenee D
. Difficulté a avaler de la nourriture ou des

liquides, ou probléme d’étouffement..........

. Vomissements ou sensation de malaise

(NAUSELS) +.nrneeeeereeeiieeeeiieeeeaaiaeeennnns J:l

. Constipation (moins de trois selles

par semaine) ou avoir besoin de fournir un
effort soutenu afin d’évacuer une selle ........

. Incontinence fécale (selle) .......................
7.

Sensation que votre intestin n’est pas

complétement vidé apres étre allé a la
TOIlete oo i i it i et e ih i biesis adanin v

Sensation d’urgence urinaire qui

vous fait courir pour aller a la toilette ........ D

Se lever réguliérement la nuit pour

10. Douleur inexpliquée (non causée par

une maladie connue telle I’arthrite) ..........

11. Changement inexpliqué de votre poids

(non causé par un changement de dicte) o

12. Probleme a se rappeler des choses

qui se sont produites récemment ou oublier
de faire des choses...................cooeeaee.

13. Perte d’intérét pour ce qui se passe autour

de vous ou pour des activités a faire .........

14. Voir ou entendre des choses alors que vous

savez, ou que l’on vous a dit, qu’elles ne
sontpasla ........ooiiiiii

Bl W ml mlxl s mis EE mwe e

Z
=]
=1

15

16.

17.
18.

19.

20.

21.
22.

24.

25.

26

27.
28.
29.
30.

L1115 131 - PR
23.

. Sensations désagréables dans vos jambes le

Oui Non

. Difficulté a se concentrer ou a garder

votre attention ................ceeeeiiiiennennn..

Sensation de tristesse, de déprime ou
diminution de I’énergie ....................... D
Sensation d’anxiété, de peur, de panique |:|
Avoir moins d’intérét pour la sexualité

ou plus d’intérét pour la sexualité ........... ]
Avoir des difficultés lors des relations
sexuelles quand vous essayez ................. D

Se sentir étourdi ou faible lorsque vous
étes debout apres avoir été assis ou couché..

Avoir de la difficulté a rester éveillé lors
d'activités telles que travailler, conduire

Difficulté & vous endormir la nuit ou a resté
endormi durant lanuit ..........................

Réves intenses, d’apparence réelle
ou cauchemars ...........ccoeeeeininenennn..d D

Parler ou bouger durant votre sommeil
comme Si Vous « actez » vos réves ...........

soir ou lorsque vous vous reposez et une
sensation que vous avez besoin de bouger il

Enflure de vos jambes .........................
Transpiration excessive
Visiondouble ...l

Croire que des choses vous arrivent alors
que d’autres personnes vous disent que

clestfaux .....oooiiiii I:l

Bl EREE B E W R BB BB EEE

Toutes les informations que vous donnerez via ce questionnaire seront gardées confidentielles et seront seulement utilisées
dans le but pour lequel vous avez complété ce questionnaire.
*L'utilisation du genre masculin a été adoptée afin de faciliter la lecture et n'a aucune intention discriminatoire.
Le questionnaire frangais a été validé par Rios Romenets et al. dans Parkinsonism Relat. Disord. 2011

Pour plus d’information, contacter : ron.postuma@mcgill.ca
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Annexe 4 : Dépistage simplifié du Trouble comportemental du sommeil paradoxal (RBDI1Q) (93)

Est-ce que I’on vous a déja dit, ou pensez-vous, que vous « actez vos réves » lorsque
vous dormez (par exemple : donner des coups de poings, bouger les bras dans les airs,
faire des mouvements comme si vous courrez, etc).

O Oui 0 Non
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Annexe 5 : Médicaments responsables de syndromes parkinsoniens (107)

Risques potentiels de

syndrome parkinsonien

Classes pharmacologiques

Médicaments

Neuroleptiques classiques

Phénothiazine : chlorpromazine,
prochlorpérazine, fluphénazine, prométhazine
Butyrophénones : halopéridol
Diphénylbutylpipéridine : pimozide

Dérivés du benzamide : sulpiride

Neuroleptiques atypiques (a

Rispéridone, olanzapine, ziprasidone,

Elevé
dose élevée) aripiprazole
Dépléteurs dopaminergiques Réserpine, tétrabénazine
Inhibiteurs calciques Flunarizine, cinnarizine
Antiémétiques Me¢étoclopramide, 1évosulpiride, clébopride
Neuroleptiques atypiques Ziprasidone
Antiémétiques et prokinétiques ) ) o
) ) Apparentés benzamides, prochlorpérazine
gastro intestinaux
Intermédiaire Inhibiteurs calciques Diltiazem, vérapamil
Antiépileptiques Acide valproiques, phénytoine, lévétiracétam
Stabilisateurs de I’humeur Lithium
Antiarythmiques Amiodarone, procaine
Immunosuppreseurs Ciclosporine, tacrolimus
Antibiotiques Cotrimoxazole
Antiviraux Aciclovir, vidarabine, antirétroviraux
Faible Antifongiques Amphotéricine B
IRSS : citalopram, fluoxétine, paroxétine,
Antidépresseurs sertraline, tricycliques : phénelzine
IMAO : moclobémide
Statines Lovastine
Lévothyroxine, médroxyprogestérone,
Hormones

adrénaline
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Annexe 6 : Récapitulatif des examens complémentaires utilisables en cas de parkinsonisme (2)

Useful diagnostic tests in patients presenting with parkinsonism

Test Outcome Interpretation
Olfactory Function | Normosmia Questions a PD diagnosis
(UPSIT:; Sniffin
Sticks)
Hyposmia Consistent with PD
Imaging
Structural MRI Normal or signs of unrelated co-morbidity Consistent with PD
Structural basal ganglia pathology (e.g., infarcts, hematoma, Secondary parkinsonism
abscess, calcification, iron deposition), frontal meningioma,
normal pressure hydrocephalus
Putamenal atrophy and hypointensity, putamenal rim sign, Suggestive of MSA
pontocerebellar atrophy, MCP atrophy, hot cross bun sign
Midbrain atrophy (hummingbird sign), dilated 3 ventricle, SCP Suggestive of PSP
atrophy
Asymmetric parietal cortical atrophy Suggestive of CBD
MR-DWI Normal Consistent with PD
Increased putamenal diffusivity Suggestive of MSA (may also be seen in PSP)
Increased diffusivity in middle cerebellar peduncle (MCP) Suggestive of PSP
DAT-SPECT Abnormal (asymmetric reduction of striatal tracer binding) Consistent with PD or other degenerative
parkinsonism
Normal Excludes PD or other degenerative parkinsonism
MIBG-SPECT Reduced cardiac MIBG-uptake Consistent with PD (inconclusive in early
disease)
Normal Suggestive of non-PD parkinsonism
(inconclusive in early disease) or secondary
parkinsonisms
FDG-PET Putamenal hypermetabolism (+ occipital & parietal Consistent with PD
hypometabolism)
Putamenal&cerebellar hypometabolism Suggestive of MSA
Frontal, caudate & brainstrem hypometabolism Suggestive of PSP
Asymmetric striatal & parietal hypometabolism Suggestive of CBD
Transcranial Midbrain Hyperechogenicity & Basal Ganglia Normoechogenicity | Consistent with PD
Ultrasound
Midbrain Normoechogenicity & Basal Ganglia Hyperechogenicity | May be suggestive of non-PD parkinsonism
Genetic Testing Pathogenic mutation in known PD gene Confirms PD
Absence of a pathogenic mutation in known PD genes Does not rule out PD
Pathogenic mutation in a neurodegenerative disease gene other Suggestive of a non-PD mimic syndrome
than PD genes

*Abbrevialions: MSA: multiple system atrophy; PSP: progressive supranuclear palsy; CBD: corticobasal degeneration; MCP, middle cerebellar
peduncle; SCP, superior cerebellar peduncle; MRI: magnetic resonance imaging; DWI: diffusion weighted imaging; DAT: dopamine transporter;
SPECT: Single-photon emission computed tomography; MIBG: Meta-iodobenzylguanidine (myocardial scintigraphy). FDG-PET:

Fluorodeoxyglucose positron emission tomography.
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Annexe 7 : Questionnaire de thése (version Microsoft Word)

Repérage des signes précurseurs et diagnostic de la
maladie de Parkinson : Enquéte de pratique aupres des
meédecins généralistes de la région Grand Est

Informations personnelles et professionnelles

Question 1. Dans quelle catégorie d’age vous situez-vous ?
O Moins de 35ans
O Entre 35 et 50 ans
O Plusde50 ans

Question 2. De quel sexe étes-vous ?
O Homme
O Femme

Question 3. Dans quel département exercez-vous votre activité principale ?
Meuse

Vosges

Meurthe et Moselle
Moselle

Bas-Rhin|
Haut-Rhin

Marne

Haute Marne
Ardennes

Aube

OO0ooOo0oOoOoooao

Question 4. Quel est votre lieu d'exercice principal ?
O Zone rurale (<2000 habitants)
O Zone semi-rurale (<10000 habitants)
O Zone urbaine

Question 5. Avez-vous une formation complémentaire en neurologie ou relative a
la maladie de Parkinson ( FMC récente <3 ans, diplome, capacité..) ?
O Oui
O Non
Si oui,
Laquelle /1eSQUELLES 2.t s s ssas s s ssasssses s ses s s s s s s s snasassasasase
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Maladie de Parkinson

Question 6. Vous sentez vous confiant pour poser le diagnostic d'une maladie de

Parkinson ?

Treés confiant
Plut6t confiant

Oooooao

Si Plut6t pas confiant ou pas du tout confiant,
Pour quelles raisons ? (Plusieurs réponses possibles)
O Manque de formation
O Manque d'expérience
I N (=Y () TSP SPRR

Ni confiant ni pas confiant
Plut6t pas confiant
Pas du tout confiant

Question 7 : Dans quelle mesure évoqueriez-vous la possibilité d'une maladie de

Parkinson débutante (sur une échelle de 0 a 5) si le signe prédominant au niveau

clinique était :

Un trouble de la marche
Un tremblement de repos
Un tremblement d'action
Une bradykinésie

Une hypertonie

Une crampe de 1'écrivain

Une douleur scapulaire persistante
inexpliquée

Une Apathie, dépression
Un trouble du sommeil paradoxal

Une hyposmie

(=]
S~
vl

O 0o0o0oo0o0oo0ooo o

[uny
S~
451

o o0oo0oo0o0oaoqoaoo o

N
S~
v

O 0o0o0oo0ooqoaoo o

w
S~
551

Ooo0o0o0oo0o0oaoqoaoo o

S
S~
v

O 00 o0 o0oo0o0oo o

ul
S~
vl

O 0o0o0oo0o0oo0ooo o
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Syndrome Parkinsonien

Le blocage ou la perturbation des voies dopaminergiques des noyaux gris centraux
peuvent étre a l'origine d'un syndrome parkinsonien. Celui-ci associe dans sa forme
compléte a la fois une bradykinésie, un tremblement, une rigidité et une instabilité

posturale.

La maladie de Parkinson représente la forme principale et classique du syndrome
parkinsonien (80% des cas), il existe également des syndromes parkinsoniens atypiques

et des syndromes parkinsoniens a cause secondaire.

Question 8. Parmi ces pathologies responsables de syndrome parkinsonien

atypique, connaissez-vous les différences au niveau clinique permettant de les

discriminer avec la maladie de Parkinson ?

Treés bien Assez bien

Atrophie multi systématisée 0 O

Paralysie progressive supra- O 0O

nucléaire

Démence a corps de Lewy O O

Dégénérescence cortico-basale O O

Parkinsonisme vasculaire . O
O O

Tremblement essentiel

Question 9. Parmi ces éléments lesquels sont susceptibles de produire un
syndrome parkinsonien secondaire ? (plusieurs réponses possibles)

Iatrogénie

Cause infectieuse
Traumatismes craniens répétés
Maladie de Wilson

Cause psychogéne
Intoxication au manganeése
Intoxication au CO
Encéphalopathie hépatique
Tumeur du tronc cérébral
AVC

Hyperferritinémie

O00000OO0OO0ooon

Assez peu

O

Bl O Bl L

Trés peu

O

Bl Ol [ o]
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Question 10. Citez au moins trois exemples de médicaments ou classes de |
médicaments que vous recherchez systématiquement pour éliminer une cause

iatrogene ............

Question 11. Concernant le syndrome parkinsonien d'origine iatrogéne

Oui Non

Il s'agit de la cause la plus fréquente de syndrome 0 O
parkinsonien hors maladie de Parkinson

Il peut durer jusqu'a douze mois apreés l'arrét du traitement O O
La présentation des symptdmes n'est pas discriminante 0 O
avec la maladie de Parkinson dans 50% des cas

Il concerne la classe des inhibiteurs calciques O O
Il concerne la classe des neuroleptiques O O
Le DATscan est utile pour discriminer un syndrome 0 0

parkinsonien et une cause iatrogéne

Question 12. Devant un syndrome parkinsonien avez-vous déja prescrit vous-
méme un de ces examens complémentaires pour vous aider au diagnostic ?
(plusieurs réponses possibles)

O

O
O
O
O
O
O

Biologie

TEP-FDOPA ou DATscan

TEP-FDG

IRM cérébrale

Scanner cérébral

Aucun

N0 L0 of OSSP

Question 13. Ces examens ont-ils modifié votre diagnostic final ? (cachez sans
influence si vous ne demandez pas d'examens complémentaires)

O
O
O

Oui
Non
Sans influence
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Maladie de Parkinson prodromique

La maladie de Parkinson correspond a l'accumulation d'une protéine, 1l'alpha-
synucléine, en agrégats appelés corps de Lewy, préférentiellement au niveau des
neurones dopaminergiques de la voie nigrostriatale aboutissant a leur destruction
progressive.

Les symptomes moteurs habituels intervenant aprés la disparition d'au moins 60%
d'entre eux.

De fait avant son diagnostic, il peut exister une phase prodromique d'une durée de 10 a
15 ans faisant apparaitre des signes non moteurs précurseurs.

Question 14. Avez-vous connaissance de facteurs de risque ou de signes
prodromiques relatifs a la maladie de Parkinson ?
O Oui
O Non
Si oui,
LeQUEI/IESQUELS 2.ttt sss b s s b s s b s b st s bt R s b e A na b anens

Question 15. Pensez-vous que ces éléments représentent des facteurs de risque pour
la maladie de Parkinson suffisants pour accroitre votre surveillance clinique ?

Tout a Plutot Neutre Plutot Pas du

fait d’accord pas tout
d’accord d'accord d'accord

Exposition aux pesticides O O O O O
Consommation significative

de produits laitiers O O O O O
Hyposmie inexpliquée O O O O O
Trouble. comportemental du 0 0 O O O
sommeil paradoxal

Constipation O O O O O
Dépression O O O O O
ATCD familiaux de Parkinson O O O O O
Mutation génétique connue O O O O O
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Diagnostic de la maladie de Parkinson

Le diagnostic positif de 1a maladie de Parkinson peut étre posé cliniquement au stade

moteur:

e En présence d'un parkinsonisme (bradykinésie (nécessairement) associée a

une rigidité et/ou un tremblement de repos).

e Soutenu par au moins deux critéres de support (principalement réponse au

traitement dopaminergique et tremblement a caractére unilatéral).

e Et en l'absence de signes d'exclusion, qui participent au diagnostic
différentiel des syndromes parkinsoniens atypiques.

Question 16. Parmi la liste de symptomes négatifs cités en dessous, lesquels sont

des critéres excluant formellement une maladie de Parkinson et lesquels
représentent des signes d'alerte faisant douter du diagnostic initial ? (sans le

remettre formellement en cause)

Syndrome cérébelleux

Atteinte du regard vertical

Non réponse a la LEVODOPA
DATscan ou TEP-FDOPA normal

Démence fronto-temporale initiale

Parkinsonisme prolongé se limitant
aux membres inférieurs

Trouble dysexécutif et sensoriel
Syndrome pyramidal

Dysautonomie sévére

Dégradation rapide de 1'équilibre et
de la marche

Dysarthrie, dysphonie, dysphagie
d'évolution rapide

Parkinsonisme bilatéral

Dysfonction respiratoire

Critére d'exclusion

O

o O o o o o o O

O

a

Signe d'alerte

O

o O o o o o o O

a

a
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En plus du parkinsonisme qui fait évoquer la maladie de Parkinson, on peut retrouver
au moment du diagnostic et au cours de son évolution une grande diversité de symptomes

dits non moteurs.

En moyenne quatre signes non moteurs préexistent avant de poser le diagnostic.

Question 17. Indiquez dans la liste ci-dessous les signes que vous avez pu identifier

chez les patients pour qui vous avez suspectés une maladie de Parkinson

Troubles
neuropsychiatriques
(dépression, démence,
troubles cognitifs,
psychose)

Hypersialorrhée

Hypotension
orthostatique

Troubles axiaux
(dysphagie, dysarthrie,
posture)

Troubles uro-génitaux

Troubles du sommeil
(insomnie, anomalie du
sommeil paradoxal)

Hyposmie

Douleurs d'allure
rhumatologique

Hypersudation

Troubles fonctionnels
digestifs

Constipation

Troubles visuels

Treés
fréquent

Fréquent

Peu Tres peu
fréquent fréquent

O O
O O
O O
| O
O O
O O
O O
O O
O O
| a
O O
O O

Je ne
recherche
pas ce signe

a
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Prise en charge initiale

Question 18. Vous évoquez une maladie de Parkinson probable chez I'un de vos
patients, quelle est votre attitude ?

Peu
Systématiquement Fréquemment fréquemment Jamais

Adressage au
neurologue avant O O O O
annonce diagnostique

Introduction d'un
traitement en cas de O O O O
signes avancés

Intervention de

réseaux ou association

de patients de votre O O O O
territoire dans la prise

en charge

Question 19 : En général, en cas d'orientation de votre patient vers un spécialiste
dans le cadre d'une suspicion de syndrome parkinsonien, quel est votre
correspondant de référence ?

O Un neurologue libéral

O Une clinique

O Un CH de proximité

O UnCHU

O Jen'ai pas de neurologue référent

Question 20 : Avez-vous des difficultés d'accés au neurologue pour vos patients
dans le cadre d'une suspicion de syndrome parkinsonien ?
O Oui
O Non
Si oui,
Pourquoi ?
O Délai d’attente
O Distance géographique pour le patient
0 AUL S ettt ettt e et e s e e seaae s sre e e sesaes sseaera sesnes snsaessns senne s

Question 21. Connaissez-vous le centre expert Parkinson de votre territoire ?
O Oui
O Non
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Question 22. Apres avoir rempli ce questionnaire, seriez-vous intéressé a I'avenir
par des ressources documentaires liées au diagnostic de la maladie de Parkinson ?
(plusieurs réponses possibles)

FMC

Fiche de synthése

Tableau comparatif clinique

Algorithme décisionnel

Sémiologie vidéo-clinique

Non intéressé(e)

DL o 1

OoOooOoooo

Merci pour votre participation a ce questionnaire de thése ! Compte tenu du sujet
de cette enquéte, auriez-vous des remarques a formuler ?
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Le diagnostic de maladie de Parkinson, ou syndrome parkinsonien idiopathique, peut
s’avérer difficile en cas d’atypies cliniques. L’objectif principal poursuivi par notre étude était de
procéder a I’¢laboration d’une cartographie des pratiques diagnostiques des médecins généralistes de la
région Grand-Est dans un cadre évocateur de maladie de Parkinson.

Matériel et méthodes : 11 s’agissait d’'une enquéte transversale descriptive et quantitative, réalisée par
questionnaire informatique, lui-méme diffusé aupres des médecins généralistes du Grand-Est du 20
janvier 2023 au 22 avril 2023 et incluant un ensemble de 111 répondants.

Résultats : Un tiers des médecins s’estiment confiants dans leur capacité diagnostique, ce sentiment est
amplifié chez les hommes et les praticiens plus dgés. Le tremblement de repos était le signe le plus
caractéristique de la maladie au contraire de I’hyposmie ou de la douleur scapulaire inexpliquée. Seul
27% pensent qu’un TCSP peut signaler I’entrée dans la maladie de Parkinson. Les médecins généralistes
possedent une base solide vis-a-vis du syndrome parkinsonien iatrogénique. Certains prodromes sont
connus, mais pas les plus fréquents. Quant aux syndromes parkinsoniens atypiques, ils sont mal connus
(a exception de la Démence a corps de Lewy), ce qui s’explique par une confusion autour des criteres
d’exclusion de la maladie de Parkinson. Au contraire, ils sont 84,7% a faire facilement la distinction
clinique entre tremblement essentiel et tremblement parkinsonien. 26% des médecins ne prescrivent
aucun examens complémentaires ; les plus prescrits étant : biologie et IRM. 15,3% des médecins avaient
déja prescrit un DATscan ou apparenté. Les médecins ont I’habitude de dépister les signes non moteurs,
troubles neuropsychiatriques en téte. On constate une bonne coordination entre généraliste et
neurologue, mais rendue compliquée par des facteurs logistiques pour 75%. Ils seraient 43,2% a ne pas
initier de traitement avant la consultation du neurologue.

Conclusion : Si la maladie de Parkinson est bien comprise par les médecins généralistes, une difficulté
peut survenir dans le cadre de I’identification de certains de ses diagnostics différentiels. Nous
proposons aux médecins de s’approprier les outils diagnostiques ou échelles validés ces derni¢res années
pour renforcer cette habilité diagnostique et guider leur recours aux examens d’imagerie. Des formations
axées sur I’identification précoce des prodromes parkinsoniens seront essentielles dans le cadre du
bouleversement pressenti de la prise en charge de cette maladie, espéré la prochaine décade.

TITRE EN ANGLALIS: Identification of early warning signs and diagnosis of Parkinson’s disease,
practice survey of general practitioners in the Grand-Est region
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