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Abréviations

MP : Maladie de Parkinson

MPI : Maladie de Parkinson idiopathique

GPi : Globus pallidum interne

GPe : Globus pallidum externe

NST : Noyaux sous thalamique

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

PSP : Paralysie supra-nuciéaire

AMS : Atrophie multi-systématisee

DCB : Dégénérescence cortico-basale

DCL : Démence a corps de Lewy

VPP : valeur prédictive positive

MCI : Mild cognitive impairment

IMAO-B : inhibiteur de la mono amine oxydase de type B
ICOMT : inhibiteur de la catéchol-O-méthyltransférase
SHF : Stimulation haute fréquence

LED : Levodopa equivalent dose

PDQ : Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire
SF 36: Short Form Health Survey

MDS UPDRS: Movement Disorder Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
HAD : Hospital Anxiety and Depression scale

MoCA : Montreal Cognitive Assessment

PDQ: Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire
NMSS: Non Motor Symptoms Scale

IPQRB : Brief lllness Perception Questionnaire

EQ 5D: EuroQol

C3l : Carergiver Strain Index
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Introduction

La maladie de Parkinson est une affection neurodégenérative fréquente, due

essentiellement a une dégénérescence du systéme dopaminergique nigro-strié.

Les symptdbmes de la maladie sont essentiellement moteurs avec des formes a
prédominance tremblante ou akinéto-rigide avec apparition au cours de I'évolution de
troubles de la marche et de troubles posturaux. lls s’associent des symptémes non moteurs,

plus ou moins précoces dans la maladie.

Tous ces parametres cliniques sont responsables d’'un handicap dans les formes

évoluées.

Nous avons voulu nous intéresser dans ce travail au retentissement de 'ensemble des
symptdmes du patient sur la santé de son conjoint afin de préciser quelles formes cliniques

de la maladie sont les plus handicapantes.

Nous avons fait une étude prospective avec realisation chez le patient d’une évaluation
globale de sa maladie (aspects moteurs, non moteurs et cognitifs), et chez le conjoint d'une

évaluation de son retentissement (qualité de vie, fardeau, dépression, anxiéeté).

Le but principal de I'étude etant de déterminer les facteurs les plus fortement corrélés

au fardeau de I'aidant du patient atteint de la maladie de Parkinson.
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1. La maladie de Parkinson (MP)
1.1. Généralités et historique

La MP est la maladie neurodégénérative la plus fréquente aprés la maladie
d’Alzheimer. La maladie de Parkinson idiopathique (MPI) est de cause inconnue, touchant a
la fois les systemes dopaminergiques (atteinte de la voie nigrostriee a lorigine des
symptoémes cardinaux) et les systemes cholinergique, noradrénergique et sérotoninergique
(responsables de symptdmes dopa-résistant et pouvant expliquer la variabilité des
symptdmes d'un patient a lautre). Cette dégénérescence a pour conséquence la mort
neuronale par apoptose.

Cette affection a été décrite pour la premiere fois en 1817 par un chirurgien anglais, Sir
James Parkinson, sous la dénomination de « paralysie trépidante ». Il publie alors un essai

sur 6 cas de paralysie trépidante : An Essay on the Shaking Palsy.

Mais c'est le neurologue frangais, Jean-Martin Charcot qui a précisé sa
symptomatologie au XIXéme siécle, notamment en faisant la différence entre rigidite,
faiblesse et bradykinésie.

A

ESSAY

£i% S

SHAKING PALSY.

CHAPTER L

SHARIMNG PALSY. (Paralysls Apisns.)
Tnwalngay werpalos meton, with lessepad
mrusculas powar, i pas oot in aclion ol
Bren whap opporied; wHho ow o gropensity
10 bEnd the tunk fmm%m and 1o pass
Frem 3 walking W@ jusing pace: the
s nses aad intellects tmfw i jured,

DEFIHITICN-HISTORY-ILLUSTRATIVE CASES,

Né le 11 avril : journée mondiale de la maladie de Parkinson

1.2. Epidémiologie

Il s’agit d’'une maladie ubiquitaire.

La prévalence est estimée a 827 patients atteints pour 100 000 habitants.
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Dans le monde, la prévalence de cette maladie s'échelonne entre 0.1% et 0.2% environ de
la population générale, avec une tendance a l'augmentation avec I'age. A 60 ans, la

prévalence est d’environ 1%, mais s’éléve a plus de 4% a 80 ans.

L’incidence de la maladie s’éleve a un million de nouveaux cas par année dans le monde

(source: OMS) et son incidence en France est d'environ 15/100 000 habitants/an.
La maladie de Parkinson touche légerement plus les hommes que les femmes.
On ne note pas de variations regionales ni ethniques des sujets.

Le diagnostic actuel repose sur des données purement cliniques, méme si differentes
techniques, en particulier d'imagerie medicale, commencent a ameliorer sa fiabilité et sa

probabilité.

De ce fait, les données épidémiologiques ainsi que les projections qui en sont issues sont a

interpréter avec prudence.

La majorité des cas surviennent entre 40 et 70 ans avec un age moyen de début de
55 ans. Dans 15% des cas, la maladie survient avant 'age de 40 ans (formes « précoces ») ;
exceptionnellement avant 20 ans (formes « juvéniles »). Dans 80% des cas, il n’existe pas
d’autres cas dans la famille du patient (forme sporadique) et dans 20% des cas, il existe un
antécédent familial (forme familiale). On considere actuellement que la maladie de Parkinson

est multifactorielle, impliquant des facteurs environnementaux et génétiques.

Facteurs environnementaux :

Une augmentation du risque de développer une maladie de Parkinson a été observée
chez les personnes exposées professionnellement aux pesticides. Un lien a pu étre mis en
évidence notamment lors d’'une exposition aux insecticides et herbicides. L'association avec
les fongicides n’a, a ce jour, pas été mise en évidence mais le nombre d'études est
nettement moins important. Parmi les principales familles de pesticides, les chercheurs ont
mis en évidence chez les hommes atteints un risque jusqu’a 2,4 fois plus élevé que chez les
témoins pour les insecticides de type organochloré. Cette famille de pesticides qui regroupe
par exemple le lindane et le DDT a eté largement utilisée en France entre les années 1950
et 1990 et se caractérise par une persistance dans I'environnement de nombreuses années
aprés l'utilisation. Les chercheurs précisent toutefois qu'on ne peut pas, a partir de ces
resultats, exclure I'implication d’autres types de pesticides moins fréquemment utilisés. [1] La
MP peut étre reconnue en France comme maladie professionnelle en cas d’exposition

professionnelle aux pesticides supérieure a dix ans.

De nombreuses études cas-témoin retrouvent une diminution du risque de

developper une MP chez les fumeurs. Plusieurs hypothéses ont été avancées :
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- symptomatique (la nicotine augmenterait la synthése de dopamine par une action

« IMAO-B like » et diminuerait les symptémes parkinsoniens),
- neuroprotecteur (la nicotine diminuerait la neurodégenérescence),

- épidémiologique (les patients fumeurs décéderaient plus précocement que les

non-fumeurs),

- neuropsychologique (la personnalité pré-morbide des sujets parkinsoniens
diminuerait I'envie de fumer, avec parfois méme des sevrages inexpliqués
quelques années avant la découverte d’'une MP).

Facteurs génétiques :

L’implication de facteurs génétiques dans la maladie de Parkinson a été démontrée
par la découverte de loci chromosomiques liés a la maladie puis des génes responsables de

formes de transmission mendélienne (forme monogénique).

Concernant les formes autosomiques dominantes, les mutations des génes SNCA
(park1) et LRRK2 (park8) sont les plus fréquentes et les mieux connues. Le géne SNCA
code pour une protéine appelée « alpha-synucléine » qui est un composant principal des
corps de Lewy. L'etude de ce géne et de cette protéine ont permis la création d’anticorps
spécifiqgues anti-alphasynucléine qui permettent de suivre la progression histologique de la
maladie. La mutation G2019S du géne LRRK2 (park8) est actuellement la cause la plus
fréquente des cas familiaux de maladie de Parkinson. Sa fréquence varie énormément selon
l'origine géographique du patient (7% des cas d’origine européenne, 35% des cas d’origine
maghrébine ou juive).

Concernant les formes autosomiques récessives, la mutation Parkine (Park2)
expligue 50% des formes précoces de maladie de Parkinson et I'essentiel des formes
juvéniles.

A coté des formes monogéniques, les études d'association pangénomique ont
identifiees des facteurs de susceptibilité génétique a développer la maladie de Parkinson,
retrouvant des génes déja connus pour les formes monogéniques de maladie de Parkinson
(SNCA, LRRK2) mais aussi d’autres génes (MAPT impliqué dans les formes génétiques de

maladie d’Alzheimer) dont le rdle reste encore a déterminer dans la maladie de Parkinson.

[2]
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Tableau 1 : Génes responsables maladie de Parkinson

Table § Dhdined loci sl goses for PD, ncluding Mendelian gepes

Laocus Chromasomal  Geng Inheritance Disorder Mutations
position

PARKS  dq21-22 SNCA AD EQPD AZOP, G46K, 11500, GEID, ASIT; genowaic

duphicationsfiriplications
PaRED G | Padin Ak 4 Pl Ut On
PARKI  2pld Unknowa AL (lazsical PD Unoosfirmed
PARK3  Apl4d UCHL AD Classical PD Usreplicated mutatiops in single sibling pair
PARKG  1p35-36 PINKI AR ECPD -5 point metations; rere linge deletions
PARK7  ipl6 Dr-7 AR EGPD ~ 15 point muptations wnd large doletions
PARKS 1212 ILRREZ AD Clazsical FD ~7 pathogenic (inclading (G20198) of ~ 50

missanse mutatons
PARKY 136 ATPIIAZ AR Kufor-Rakeb Syndiome ~ 5 poist gresadions
PARK IO 1pd2 Uinkoown Rixk foctor  Classical PD UncomfBiernsd
PARK T 243637 Usknown (ot Al LoD T missense varianls

GIGYFZY
PARKIZ  Ky21-25 Unknown Rizk fector  Classical PD Uncoafieroed
PARK LY Ipl2 HTRAZ A1 o Risk Classcal PD 2 massense varants
Factor
PARK 4 Zigi3t PLAZICG AR Farly oaset dystonin- 2 misscose mutations
parkinsonism
PARKILS  22q12-13 FRXOT MR Farly onset parkinsoniss- 3 poind muiations
skl syadiome

PARK G 1¢32 Unknown Risk foctor Linconfiered
PARKI?  16qiL2 VES3S Al ~3 pissonse variaos
PARKIS  3q21.) EIF4GT AD Rare mutations

AL autosomal dominant, AR autosomal recessive, EOPD early onset Parkineon’s disezse, LOPD Lue onsel Parkinson's disense, PO Parkinson's

disease

L'HAS en 2011 a publié des recommandations sur le dépistage des anomalies

génétiques : des analyses génétiques peuvent étre demandées en fonction de [I'histoire

familiale de la MP (modes de transmission) et de I'dge de début de la maladie :

Sporadique avec age de début < 40 ans.

Autosomique récessif (au moins 2 atteints dans la méme fratrie issus des parents

apparemment non atteints, ou consanguinité) avec age de début inférieur a 50

ans.

Autosomique dominant (au moins 2 générations atteintes) avec age de début

inférieur a 50 ans.

Si le patient est d’origine juive ou nord-africaine car les formes familiales sont plus

fréquentes.

1.3. Physiopathologie

Le syndrome parkinsonien est di a la mort des neurones dopaminergiques de la

substance noire. Le syndrome clinique parkinsonien apparait quand plus de 80% des

neurones sont deétruits. Les noyaux gris centraux : striatum (noyau caudé et putamen),
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pallidum (globus pallidum interne et externe : GPi et GPe), noyau sous thalamique (NST), et

locus niger jouent un role essentiel dans le contrdle et I'élaboration des actes moteurs.

Les neurones dopaminergiques du faisceau nigro-strié ont leur corps cellulaire dans le locus
niger et leurs terminaisons nerveuses dans le striatum. lls exercent un contréle sur I'activité

des neurones du striatum.

Ces projections dopaminergiques font synapse, dans le striatum, sur deux types de

récepteurs.

Premierement, le putamen contient des récepteurs a la dopamine de type D1 : ces
recepteurs permettent une activation des neurones striataux, qui projettent alors vers le GPi
afin d’y exercer une activité inhibitrice GABAergique. Ainsi inhibé, le GPi (qui exerce
normalement une activité tonique inhibitrice sur le thalamus) libére le noyau ventral antérieur
et le noyau ventral latéral du thalamus de leur état inactif. Les neurones thalamiques peuvent
alors exercer leur activité stimulatrice sur les différentes aires motrices corticales et

permettre ainsi I'initiation des mouvements. Cette voie est appelée voie directe.

Deuxiemement, le putamen comporte des récepteurs a la dopamine de type D2 (cf.
schéma) : [3]
L’activation de ces recepteurs résulte en une forte inhibition des neurones striataux, qui
diminuent alors leurs décharges inhibitrices sur le GPe. Ainsi activé, le GPe permet une
regulation négative de la voie directe grace a une activité inhibitrice directe du GPe sur le

GPi. En outre, le GPe exerce également une activitt GABA inhibitrice sur le NST, ce qui

permet également une limitation de I'activite du GPi. Cette voie est appelée voie indirecte.

La perte neuronale au niveau du locus niger entraine une degénérescence de la voie
nigro-striatale, une diminution des terminaisons dopaminergiques striatales, une chute du

taux de dopamine dans le striatum et dans le locus niger.

Nous expliquons la mort neuronale par I'hypothése du stress oxydatif qui traduit I'hyper
activité des radicaux libres et entraine la destruction des tissus. Or les neurones de la
substance noire sont les plus exposés a des quantités élevees de radicaux libres et les plus
sensibles. Autre hypothese de la mort neuronale: la production excessive de

neurotransmetteurs excitateurs (glutamate) qui déclencherait I'apoptose.
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Figure 1 : Fonctionnement des noyaux gris centraux

Dans la maladie de Parkinson, une lésion (éclair rouge) localisée dans la substance
noire Pars compacta entraine une perturbation générale du fonctionnement des ganglions de
la base (fleches rouges), aboutissant a une sur-activation du GPi, une forte inhibition du

cortex moteur, et une rareté des mouvements.

1.4. Critéres diagnostiques

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

notamment au début de la maladie.

En effet, il n’existe actuellement aucun marqueur clinique ou paraclinique permettant
de faire avec certitude la distinction entre ces différents syndromes parkinsoniens du vivant
du patient. L’analyse clinique de séries rétrospectives avec vérification neuro-pathologique a
cependant permis d'élaborer des criteres diagnostiques de la MPI et de la paralysie
supranucléaire progressive (PSP) avec une bonne spécificité diagnostique ou une sensibilité
correcte. En revanche, les criteres des atrophies multisystématisces (AMS), de la
dégenérescence corticobasale (DCB) et de la démence a corps de Lewy (DCL) ne sont pas

evalués et restent a préciser.

1.4.1. Criteres cliniques
Les criteres cliniques habituellement retenus dans la litterature sont les trois signes
cardinaux de la maladie : tremblement de repos, bradykinésie, rigidité — auxquels s’ajoutent
'asymétrie, 'absence de signe atypique, I'absence d’autre étiologie et une réponse marquée
ala L Dopa.
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Le diagnostic de certitude de la maladie repose sur l'histologie cérébrale post-

mortem.

Il existe une étude ayant comparé les signes cliniques des criteres cliniques avec une
confirmation histo-pathologique, mais qui est peu utilisable du fait de son caractére
minimaliste (analyse de deux des trois signes cardinaux et absence d’une autre cause

identifiée de syndrome parkinsonien).

Une seule étude clinico-pathologique rétrospective a permis d’évaluer la valeur
prédictive positive des différents critéres cliniques en les confrontant systématiquement a la

verification neuro-pathologique du diagnostic de MPL.

Cette étude, portant sur 100 cas de MPI diagnostiqués cliniquement, a fait I'objet d’'un
examen neuro-pathologique dans le cadre de la banque de cerveaux de la «Société de la
Maladie de Parkinson du Royaume-Uni», ne confirmant le diagnostic de MP| que dans 76 de
ces cas. Les 24 cas, pour lesquels aucun corps de Lewy n’a été observe, se répartissaient
en 6 cas de PSP, 6 cas de maladie type Alzheimer, 5 cas d’AMS, 3 cas d'atteinte vasculaire,
2 cas d’atrophie nigrique isolée sans corps de Lewy, 1 cas de syndrome parkinsonien post-

encéphalitique et 1 cas sans anomalie significative.

Les valeurs prédictives positives (VPP) étaient les suivantes :

1/Le tremblement : 91 % lorsqu’il était prédominant et 82 % lorsqu’il était au second plan,
associé a un autre signe clinique.

2/L’asymeétrie des symptémes : 85 %.

3/Le syndrome akinéto-rigide: 82 % lorsqu'il était associé, et seulement 57 % lorsqu’il était
prédominant.

La VPP augmentait a 88 % pour la combinaison des 3 signes cardinaux et a 90 % si ces 3

signes étaient associés a un début asymétrique et a I'absence de signes atypiques pour la
MPI.

L.a réponse clinique a la L-Dopa obtenait une VPP de 78 % en cas d'efficacité marquée sur
les symptémes.

Le diagnostic de MPI peut étre remis en cause a tout moment. Il est adapté a I'évolution de
la maladie et peut se faire en 3 étapes:
o Au début de la phase symptomatique, les criteres ayant une VPP élevée doivent étre
privilegiés:

Tremblement de repos, asymeétrie initiale des symptémes.
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L’absence de signes atypiques pour le diagnostic de MPI (contribuant a exclure les autres
syndromes parkinsoniens dégenératifs) et I'absence d'autres étiologies (écartant les
syndromes parkinsoniens secondaires) seront aussi vérifiees a ce stade, comme tout au

long du suivi du patient.

Cette démarche initiale nécessite un examen neurologique précis et complet comprenant

une anamnése soigneuse.
A ce stade dit «de novoy, le critére pharmacologique (réponse clinique marquée & la L-
Dopa) n’est pas significatif.
En cas de doute diagnostique suggérant I'existence d’'une autre affection que la MPI, des

examens complémentaires peuvent étre réalisés.

o Apres un délai de 3 a 5 ans, la réponse pharmacologique devient un critere utilisable

si 'amélioration des symptémes est supérieure a 50 % (score UPDRS: Fahn et al,
1987)

Cette réponse pharmacologique doit étre testée en utilisant la L-Dopa et/ou un agoniste
dopaminergique a doses suffisantes. Cela permet d'écarter les autres syndromes
parkinsoniens dégénératifs qui répondent moins bien au traitement dopaminergique a ce

stade de la maladie.

Il convient de verifier aussi 'absence de signes cliniques atypiques, et que I’évolution a bien

eté progressive.

o Aprés une dizaine d'années d’évolution de la MPI, la réponse pharmacologique

est confirmée et s’accompagne fréquemment de dyskinésies et de fluctuations d’efficacité.

L’évaluation clinique permet encore d’éliminer les formes prolongées des autres syndromes

parkinsoniens dégénératifs.

Il est donc primordial de rechercher dés les premiers stades de la maladie des
drapeaux rouges pouvant faire remetire en question le diagnostic. Un drapeau rouge est un
signe neurologique atypique ou inattendu pour la maladie de Parkinson faisant évoquer un
diagnostic différentiel. Les drapeaux rouges reconnus pour cette maladie sont énonceés ci-

dessous :
- instabilité posturale et chutes précoces
- dysphagie, dysarthrie précoce, syndrome pseudo bulbaire

- dysautonomie précoce
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démence initiale ou précoce

signes pyramidaux

signes cérébelleux

signes de corne antérieure

troubles de 'oculomotricité verticale
tremblements myocloniques

progression rapide

absence de réponse prolongée a la L-Dopa
dyskinésies dopa-induites absentes ou atypiques
perte rapide de la marche et de la station debout

antécolis exagéré et contractures dystoniques fixées

1.4.2. Examens complémentaires

Quel que soit le stade de la maladie, les examens complémentaires n'apportent pas

actuellement de contribution significative au diagnostic positif de MPI. Cependant, certains

d'entre eux fels que les examens biologiques, limagerie cérébrale, les explorations

urodynamiques, les examens electrophysiologiques ou les tests neuropsychologiques

peuvent étre demandés s'il existe un doute suggérant un éventuel diagnostic différentiel.

LLes examens sont les suivants :

les examens biologiques permettent d’éliminer une maladie de Wilson chez les
patients jeunes

'imagerie cérébrale n'apporte pas de signe positif dans la MPI, mais permet de
vérifier 'absence de signes parfois rencontrés dans les autres syndromes
parkinsoniens degénératifs ou d’autres affections non parkinsoniennes

les explorations urodynamiques sont surtout utiles pour le diagnostic d’'une AMS
parmi les examens électrophysiologiques, I'enregistrement électro-oculographigue
peut avoir un intérét pour le diagnostic de certains syndromes parkinsoniens
dégénératifs

les tests neuropsychologiques peuvent étre demandés a la recherche d’anomalies
fréquentes dans certains autres syndromes parkinsoniens dégénératifs (PSP, DCB

ou DCL par exemple) ou pour objectiver I'existence d'un syndrome dementiel lors de
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I'évolution de la maladie. Ce syndrome démentiel doit faire évoquer un autre
diagnostic en début d’évolution mais sa fréquence augmente avec I'age dans les
MPI. [4]

- I'imagerie cérébrale fonctionnelle (tomographie a émission de positons -TEP- et
tomographie a émission de simples photons -TESP-) peut étre justifiée pour montrer
des anomalies (inconstantes) évocatrices de MPI, mais n’est pas de pratique
courante

- DAT scan : Tomographie d’émission monophotonique avec un radio traceur ligand du
transporteur de la dopamine. Cet examen permet de détecter la dénervation
dopaminergique présynaptique dans le cas d'un syndrome parkinsonien dégénératif.

D’apres 'HAS, le DAT scan est indiqué dans le diagnostic différentiel entre

tremblement essentiel et syndrome parkinsonien.

DaTscan Normal DaTscan Abnormal

Imagerie DAT Scan

1.5. Criteres histologiques

Dés 1912, des lésions évocatrices ont pu étre mises en évidence notamment par la
description des corps de Lewy. Initialement, ces lésions paraissaient spécifiques de la
maladie de Parkinson mais ce caractere pathognomonique a été remis en cause en raison
de la description de plus en plus fréquente d'observations anatomocliniques de démence
progressive avec parkinsonisme dans lesquelles des corps de Lewy etaient retrouvés avec
une répartition diffuse, non seulement dans les structures sous-corticales, mais aussi dans le

cortex.
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L'apport des techniques immunocytochimiques, par l'utilisation d'anticorps marquant
specifiquement certaines des protéines présentes au sein des corps de Lewy (ubiquitine,
puis alphasynucléine), a largement fait évoluer les conceptions neuropathologiques en
créant, parmi I'ensemble des syndromes parkinsoniens dégénératifs, une nouvelle ligne de
partage séparant le groupe des « synucléinopathies » (MPI, DCL, AMS), des autres entités

(PSP, DCB) qui rejoignent les « taupathies ».

Le processus pathologique se développerait progressivement en six étapes selon une
succession « obligatoire », dont I'ordre chronologique nécessairement caudo-rostral a été

tres recemment l'objet d'une évaluation critique argumentée.

Dans les étapes 1 et 2 considérées comme pré-symptomatiques, la pathologie « Lewy »

débuterait en restant confinée a la région bulbo-pontique et aux bulbes olfactifs.

Dans les étapes 3 et 4, I'atteinte de la substance noire et des régions amygdalo-limbiques

serait contemporaine de I'émergence et du développement des symptdmes cliniques.

Dans les étapes 5 et 6, la pathologie « Lewy » diffuserait ensuite a I'ensemble du néocortex,
s'accompagnant du développement complet des troubles moteurs et non moteurs,

notamment cognitivo-comportementaux. [5]

presymplomatic symplomatic
phase - phase

Stade 1 — 2:

- trouble olfaction
- trouble sommeil
- dysautonomie

focus
cosryleus
doraal iIXX
nucieus

e e

presymptomatic symptomatic
phase phase
Stade 3 - 4:
- troubles moteurs meso.
- troubles cognitifs substantia
nigra
locus
coeruleus
dorsal IXX

nucieus
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1.6. Clinique

1.6.1. Aspects moteurs

Le début de la maladie est progressif avec des signes peu évocateurs (douleur, crampes,
fatigue).
Les trois signes majeurs sont :
- tremblement
- akinésie

- hypertonie plastique

1.6.1.1. Le tremblement parkinsonien
50 & 70% des maladies de parkinson débutent par un tremblement.

C’est un tremblement de repos, de faible amplitude, lent (4 & 6 hertz), survenant a
partir d’'un certain degré de relachement musculaire, disparaissant lors d’'un mouvement
volontaire ou pendant le sommeil, augmenté par la fatigue, les émotions, la concentration
intellectuelle.

En début de maladie, ce tremblement est généralement unilatéral ou asymétrique et

touche surtout les extrémités distales des membres supérieurs.
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Pour le quantifier, nous pouvons utiliser I'échelle de tremblement de TUPDRS 3 (cf annexe)
qui définit 5 stades de 0 a 4 en fonction de linvalidité qu’ils entrainent.
0 : absent
: léger ou inconstant
: modéré

: sévere, génant de nombreuses activités

AW N -

: tres sévere, génant toutes les activités.

1.6.1.2. L’akinésie
[l s’agit du trouble de linitiation motrice avec une rareté et une lenteur des
mouvements automatiques volontaires, une perte du caractere harmonieux du geste, mais
avec une force musculaire normale.
L.'akinésie s’accentue au cours de I'évolution de la maladie. Elle s’intensifie ou au

contraire peut disparaitre lors d’émotion, de stress...

La recherche d’akinésie fait partie intégrante de I'examen clinique du patient

parkinsonien et elle se teste de fagon différente :

segmentaire : mouvements alternatifs rapides

- axial : troubles de la marche : petits pas avec un piétinement au démarrage,
acceélération brutale, blocage lors d’un demi-tour, perte du ballant

- faciale : amimie, diminution du clignement palpébral

- écriture : micrographie

Certains tests nous permettent d’apprécier cliniquement I'akinésie segmentaire, lors de
Pévaluation clinique avec 'UPDRS moteur :

- faire ouvrir et fermer la pince pouce index : « tapping test »

- faire ouvrir et fermer le poing

- faire les marionnettes

- faire battre la mesure

- faire frapper le sol avec le talon en soulevant la jambe

1.6.1.3. La rigidité
Egalement asymétrique au début, elle prédomine a I'extrémité ol siége le
tremblement. Rarement isolée, elle prédomine sur les groupes musculaires fléchisseurs,

donnant des postures parfois dystoniques, notamment au pied. Elle correspond a une
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augmentation du tonus musculaire et se traduit par une résistance accrue ressentie par
I'examinateur effectuant la mobilisation du segment atteint : cette résistance est en regle
homogene et continue, évoquant celle d'un tuyau de plomb, sauf si la coexistence d'un
tremblement de repos la fait céder par a-coups, réalisant un phénomeéne de « roue dentée ».
Lorsque la rigidité est discrete, la manceuvre de sensibilisation classique consiste a
demander au patient, pendant la mobilisation de son poignet, de se pencher en avant pour
prendre un objet avec son autre main ou bien d'effectuer des mouvements amples de
I'épaule opposeée : 'augmentation de la résistance a la mobilisation du poignet au cours du
mouvement volontaire effectué par le patient correspond au signe de Froment, encore
appelé signe du « poignet figé » ou « signe du comptoir ».

Tout comme le tremblement, la rigidité est accrue par le stress et peut disparaitre
pendant le sommeil : au cours d'un examen prolonge, elle peut varier légérement en fonction

de I'état de relaxation générale du patient.

1.6.2. Sighes non moteurs
L’équipe de Braak et al. en 2003 a établi 'hypothese d’un processus dégeneratif

débutant dans le tronc cérébral inférieur, au niveau du bulbe olfactif et du bulbe rachidien.

Ainsi, nous proposons une chronologie d’apparition des signes non moteurs en

fonction de la localisation de I'atteinte :

Tableau 2 : Chronologie d’apparition des signes non moteurs

3]
Stades de Localisation Types de Symptomes
p ot N J TN L
Braank dla Vatteinte symptomes yme
| Bulbe rachidien Hypo ou anosmie
et bulbe olfactif Congtipation
- Prémoteurs
, Part et locus Cépression
2 o
ceeruleus TCsp
3 Substance nolre et
‘ LErVEaU antérieur
- - Moteurs
4 Cortex ternporal médial
gt armygdale
5 Cortex associatlf
{frontal et tamporal) Fonctions Adtération cognitive,
, supérieures tlémance
& Cortex primalre

[6]

par Durif, Neurologies, 2014
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Tableau 3 : Symptomes non moteurs [7]

Neuropsychiatric symptoms: Gastrointestinal symptoms (also overlap with
Depression, Apathy, Anxiety, Panic autonomic)

attacks Delayed gastric emptying, Aguesia
Anhedonia, Attention deficit Dysphagia/Choking, Reflux
Hallucinations, ltlusions, Delusions Vorniting/Nausea (usually drug-related)

{disease and/or drug-induced) Constipation/Anismus/Yolulus/vegacolon/
Dernentia, Confusion or Delirium Incomplete voiding of bowel/Faecal incontinence

(disease andfor drug-induced)
Obsessional and Impulsive behaviour
{usually drug-induced)
Repetitive behaviour (punding)

éé;?smy symptoms
Pain, Paraesthesia
Olfactory disturbance (hyposmia)

. .--u.-.....u....:. Veea raes sess sese aans S . Ot}?e‘r n.? toms
Sleap disorders 1E7 e
. , o Fatigue
Restless legs’, Periodic limb movements Diplopia
REM behaviour disorder p' o
. . Blurred vision
Excessive daytime somnolence
Seborrhoea

Non REM sleep-related movement :
Weight loss

disorders
Vivid drearming Fluctuation-related NIAS:

[nsomnia Pain

o - Mental clouding

Anxiety/Panic attacks

Depression

Hallucinations/Psychosis

Screaming
Hypervenftilation/Hypoventilation
Hyperhidrosi¢Ternperature changes
Somnolence

‘Restless legs'/Akathisia
Belching/Dysphagia/Constipation/Anisrnus
Urinary voiding difficulty

Altered blood pressure

Autonomic symptoms
Bladder disturbances: Urgency, Nocturia,
Frequency

Hyperhidrosis

Orthostatic hypotension: Coathanger
pain

Sexual dysfunction: Hypersexuality, Erectile
dysfunction, Lack of libido

Dry eyes (xerophthalmia) or wet eyes
{lachrymation)

Dry mouth (xerostornia)

Dribbling of saliva {sialorrhoea)

Adapted from Chaudhuri KR, Healy D, Schapita AHV. The non motor symptoms of Parkinson ‘s disease. Diagn osis and
manhagement Lancet Neurology 2006; 5: 235-45.

1.6.2.1. Les troubles psychiques : [8]
lls sont observés dés le début de la maladie a type de dépression et états d’anxiété.

1.6.2.1.1. La dépression
Le risque de développer la maladie de Parkinson est plus élevé chez les sujets
depressifs que dans la population générale. [9] Une étude en cohorte de plus de 23 000
patients a estimé que les patients atteints de dépression avaient 3.24 plus de risque de

developper une maladie de Parkinson en comparaison aux patients du groupe controle. [10]

Plusieurs études ont analysé le taux de patients dépressifs atteints de maladie de Parkinson.
Une méta-analyse incluant 10 études a rapporté le taux de 24.8% de dépressifs majeurs, et

36.6% de dépression mineure. [11]
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Certains facteurs sont identifiess comme facteurs de risque de développer une
dépression : maladie de Parkinson avancée, troubles cognitifs associés, anxiété, présence
de fluctuations motrices, age jeune, sexe féminin...

De nombreux arguments cliniques, anatomofonctionnels et neurochimiques sont en
faveur de bases organiques. Ainsi, la prévalence de la dépression est plus élevée chez les
parkinsoniens par rapport a une population de sujets présentant un degré de handicap

moteur comparable lié a une autre affection chronique. [12]

La dépression peut accompagner le début de la maladie de Parkinson, alors que la
géne fonctionnelle est limitée, ou méme précéder la survenue des troubles moteurs.
L'existence d'un lien « organique » entre maladie de Parkinson et dépression est aussi
supportée par la présence de fluctuations simultanées de I'état moteur et de I'état thymique.
[13]

L'hypothése qu'une altération des neurones noradrénergiques et dopaminergiques
puisse contribuer a I'émergence de la dépression chez les parkinsoniens est proposée
depuis longtemps dans la littérature mais les mécanismes intimes sous-tendant l'origine de
la dépression restent a étre identifiés. Les données disponibles a ce jour indiquent qu'il s'agit
vraisemblablement d'un syndrome spécifique résultant de l'interaction de facteurs a la fois
organiques, impliquant un dysfonctionnement catécholaminergique et du systeme limbique,
et psychologiques, ces derniers devant prendre en compte les conséquences globales de la

MP sur la qualité de vie du patient plutdt que la sévérité des troubles neurologiques.

En dehors de cet aspect organique, la dépression peut aussi survenir ou étre
aggravee par des facteurs sous-tendus par I'évolution de la maladie. En effet, la maladie est
évolutive et handicapante. Plusieurs évenements inhérents a cette évolution peuvent
bouleverser le projet de vie avec certaines phases reconnues plus difficiles : annonce du
diagnostic, phases d'aggravation, phases d’adaptation thérapeutique, survenue de
conséquences visibles sur la capacité a travailler ou a assurer son réle social et familial.

Sur le plan thérapeutique, actuellement, il n'existe aucune étude ni recommandation

permettant d'orienter le choix des différents classes d'antidépresseurs.

Plusieurs études et méta analyses ont comparés les IRS aux tricycliques, ne montrant pas
de différence significative [14]. Les IRS sont les médicaments les plus étudiés et les plus
utilises avec une efficacité démontrée. [15] Les tricycliques ont montrés une tolérance moins

bonne que les IRS.

Les IRS doivent étre utilisés avec précaution en association avec les IMAO (risque de
syndrome sérotoninergique).
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Les antidepresseurs ftricycliques peuvent étre préférés en présence d'un tremor, d’'une
hyperréflexie du détrusor. Si par contre un effet anti cholinergique n’est pas souhaité
(orthostatisme, constipation, arythmies, glaucome et situation cognitive labile), les IRS auront

la préférence.

1.6.2.1.2. L’anxiété
Elle a une prévalence de 19.8 & 67%. Les manifestations d'anxiété les plus
frequemment décrites sont les attaques de panique, les troubles anxieux généralisés et les

phobies sociales. [8]

1.6.2.1.3. La psychose
Elle est également retrouvée chez les patients atteints de MP. Ces manifestations

sont fréquentes, a tous les stades de la maladie, avec des manifestations cliniques variées.

Les troubles psychotiques sont souvent révélés par des hallucinations visuelles, auditives,
somesthésiques ou olfactives, elles-mémes précédées d’hallucinations dites mineures sous
forme de sensation de présence ou d’hallucinations de passage qui peuvent parfois rester
stables plusieurs mois ou plusieurs années. Les épisodes délirants sont beaucoup moins
fréquents ; lorsqu’ils se produisent ils peuvent prendre I'aspect de délire de persécution,
d’infidélité ou de jalousie.

Les principaux facteurs favorisants des troubles psychotiques sont : 4ge avancé, maladie
évoluée, troubles cognitifs, modification thérapeutique des antiparkinsoniens, causes

intercurrentes. [16]

1.6.2.2. Les troubles cognitifs
La prévalence des troubles cognitifs type MCI (Mild Cognitive impairment) et démence

dans la maladie de Parkinson varie selon les études de 18.9 a 55%. [8]

Le MCI est un diagnostic syndromique qui associe selon Peterson en 2001 une plainte
mnésique confirmée par I'entourage, un trouble de la mémoire objectivé (scores <1.5 écart-
type de la moyenne), un fonctionnement cognitif général normal, sans retentissement au

quotidien et sans les criteres de démence. [17]
Des criteres de MCI spécifiques au patient parkinsonien ont été publiés en 2012. [18]
Des criteres diagnostiques de démence parkinsonienne ont été établis en 2007 [19] :
+ Criteres cardinaux :
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Diagnostic de maladie de Parkinson

Démence de début insidieux, de progression lente avec une altération de plus d’un
domaine cognitif, d’un déclin par rapport au niveau pré-morbide, d’'un deficit sévére

invalidant la vie quotidienne non lié aux troubles moteurs.
« Signes associés :

Signes cognitifs:
Attention: altération de I'attention spontanée/focalisée, fluctuations
Fonctions exécutives: altération de l'initiation, planification, concepts
Fonctions visuo-spatiales: altération de I'orientation, perception, construction
Memoire: altération du rappel libre, ameélioration a l'indigage
Langage: fonctions principales conservées, difficulté a trouver ses mots

Sighes comportementaux
Apathie: diminution de la spontanéité, perte de la motivation, de l'intérét, fatigabilité
Changement de la personnalité et de 'humeur avec des signes de dépression et

d’anxieté

Hallucinations visuelles complexes avec vision de personnes, d’animaux, d’objets
Délire paranoide d'infidelite, d'invité fantdéme

Somnolence diurne excessive.

Une revue de la littérature retrouve une prévalence de demence a 30% chez les
patients atteints de maladie de Parkinson, l'incidence étant 4 fois a 6 fois supérieure au
groupe contréle. Le temps avant de développer les troubles cognitifs est variable en fonction

des facteurs de risque mais se situe habituellement autour de 10 ans de maladie. [20]

Les facteurs de risque identifiés sont: sexe masculin, score UPDRS élevé, age
avancé, faible niveau d’éducation, dépression, troubles du sommeil ... Le role de la

génétique dans la survenue précoce des troubles cognitifs est peu clair encore. [21]

Le profil cognitif de la démence parkinsonienne est un profil cortico-sous-cortical avec
une atteinte des fonctions exécutives, troubles de l'attention, troubles des fonctions visuo-

spatiales, et secondairement une atteinte mnésique et du langage.
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1.6.2.3. Les troubles du sommeil
lls sont tres fréquents chez les patients parkinsoniens. Il s’agit de troubles du sommeil
nocturne incluant insomnie, apnée du sommeil, mouvements anormaux (dont le plus
fréequent syndrome des jambes sans repos), troubles du sommeil paradoxal ; et diurne avec

la somnolence diurne excessive.

Environ 50% des patients souffrent d’insomnie [22], 14% de troubles du sommeil

paradoxal, et 8% de somnolence diurne excessive.

Ces troubles du sommeil sont corrélés a la durée de la maladie, au sexe masculin,

fortes posologies de dopa thérapie, troubles cognitifs débutants et présence d’hallucinations.

1.6.2.4. La dysautonomie : (HAS)

- L’hypotension orthostatique est présente chez 40 a 50% des patients atteints de

MP mais elle peut étre asymptomatique. Par définition, le diagnostic est positif
lorsque la pression artérielle systolique chute de plus de 20 mmHg dans les 3
minutes suivant le lever, ou lorsque la pression artérielle diastolique chute de 10

mmHg dans les 3 minutes suivant le lever.

Elle est a rechercher systématiquement avec mesure concomitante de la fréquence

cardiaque.
Elle peut se manifester par une fatigue, lipothymie, syncope.
Elle contribue souvent aux chutes.

Elle peut étre aggravée par les traitements pour la maladie de Parkinson type

levodopa, agonistes dopaminergiques, IMAO B ou autres comorbidités.

Elle se traite par l'arrét ou diminution des médicaments anti hypertenseurs, une
adaptation des traitements anti parkinsoniens, une augmentation des apports hydro
sodés, en évitant les stations debout prolongées, en portant des bas de contention,
en eduquant le patient au lever progressif, parfois un recours aux traitements

médicamenteux est nécessaire.

- La nausée est frequente chez les patients atteints de maladie de Parkinson car il

s'agit un effet indésirable fréquent des médicaments anti parkinsoniens. [23] [24]

- La constipation est trés fréquente dans cette maladie. En effet, 30% des patients

ont une dysmotilité colique et jusqua 60% des patients ont une dysfonction

anorectale. Le traitement se compose de regles hygiéno-dietétiques (favoriser
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exercice physique, alimentation riches en fibres), si possible l'arrét des traitements

ayant un effet anticholinergique, en utilisant des laxatifs.

- Les troubles mictionnels sont également trés fréquents : concernent 30 a 40% des

patients. La nycturie est le probleme le plus précoce et le plus courant suivi par les
urgenturies. En cas de symptdmes récents, il ne faut pas méconnaitre une infection
urinaire. Le traitement se compose de régles hygiéno-diététiques afin d'éviter les
infections, parfois un traitement par anti cholinergique est indiqué si le stade de la

maladie le permet (peuvent aggraver des troubles cognitifs sous-jacents).

- Les troubles sexuels sont a rechercher a l'interrogatoire. La dysfonction érectile est

présente chez 60 a 70% des patients atteints de la maladie de Parkinson. En cas
d’hypersexualité, un effet iatrogéne des traitements dopaminergiques doit étre

soupgonne.

- L’excés de sudation peut survenir lors de l'effet « fin de dose », peut entrainer des

ajustements thérapeutiques en fractionnant par exemple le traitement

dopaminergique.

1.7. Diagnostic différentiel
1.7.1. Médicaments

La classe des neuroleptiques est pourvoyeuse de syndrome extra pyramidal. Il faut, en
particulier se mefier de certains neuroleptiques « cachés », comme certains anti nauséeux
(Metoclopramide), sédatifs (Alimémazine = Théralene®); de fagon plus exceptionnelle,
certains inhibiteurs calciques et des antidépresseurs sérotoninergiques ont été impliqués
dans la genese d’'un syndrome parkinsonien. Cliniquement, tous les signes rencontrés dans
la MP peuvent se voir, le syndrome parkinsonien étant cependant plutét symétrique.
Typiquement, c'est un syndrome parkinsonien qui ne répond pas au traitement
dopaminergique. Son traitement repose sur l'arrét du neuroleptique s'il est envisageable,
voire parfois sur la substitution au neuroleptique en cause d'un neuroleptique dit atypique

(Clozapine) moins pourvoyeur d’effets indésirables moteurs.

Si persiste un doute diagnostique, le DAT scan différencie la maladie de Parkinson du

syndrome parkinsonien induit par les neuroleptiques.

Tableau 4 : Médicaments pourvoyeur de syndrome parkinsonien

Indication Noms commerciaux
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Psychiatrie- Neurologie

Antipsychotique Solian*, Largactil*, Fluanxol*, Moditen*, Haldol*, Nozinan*, Orap*,
Piportil*, Dogmatil*, Clopixol*, Melleril*, Tercian®...

Neuroleptique atypique Risperdal*, Zyprexa*

Somnifere Théraléne*, Mépronizine*, Noctran®

Anti-aminergique
Thymorégulateurs
Anticomitial

Anti migraineux
Anti-dépresseur

Anti-vertigineux

Xénazine*

Lithium (Theralithe*, Neurolithium®...), Dépamide*, Depakote®

Dépakine*, Dihydan*
Nocertone*, Vidora*
IRS (Prozac*, Floxyfral*Deroxat*...), tricycliques

Inhibiteur calcique (Sibelium*)

Gastro-entéerologie

Anti-émetique

Antispastique

Vogalene*, Primpéran®

Vesadol*

Cardiologie

Anti-hypertenseur

Anti-arythmique

Anti-angineux

Inhibiteurs calcique

Bronchodilatateurs

Aldomet*, réserpine (Tensionorme®)
Amiodarone (Cordarone*, Carbionax®)
Vastarel*

Diltiazem (Tildiem*, Diacor*...)

Béta2 adrénergique (Serevent®)

Immuno-modulateurs

Cytostatique

Ciclosporine (Néoral*, Sandimmun®*), Prograf*

Cytosine-arabinoside (Aracytine*...)




1.7.2. Toxiques
Les metaux lourds tels le mercure, le plomb peuvent étre incriminés ainsi que les

pesticides, le manganese. En cas de doute, il faut arréter toute exposition au toxique.

1.7.3. Autres maladies neurologiques dégénératives
1.7.3.1. Atrophie multi systématisée

Cette maladie associe a des degrés variables :

- un syndrome parkinsonien (répondant généralement mal a la L-Dopa et

s’accompagnant de signes axiaux, troubles posturaux précoces) ;
- un syndrome cérebelleux, essentiellement statique ;
- un syndrome dysautonomique ;
- un syndrome pyramidal.

1.7.3.2. Paralysie supra nucléaire progressive
Il s’agit d’'un syndrome parkinsonien relativement symétrique prédominant sur la
musculature axiale. Il s’y associe des troubles de I'équilibre posturaux et une paralysie
supranucléaire de I'oculomotricité verticale. Un syndrome frontal compléte généralement le

tableau.

1.7.3.3. Dégénérescence cortico basale
C'est une cause plus rare qui associe un syndrome parkinsonien pyramidal et

dystonique trés asymetrique, des éléments apraxiques et un syndrome frontal.

1.7.3.4. Démence a corps de Lewy
Ce syndrome est marqué par la survenue précoce d’hallucinations, puis du
développement progressif d’un syndrome confusionnel chronique qui évolue vers une

détérioration cognitive globale.

1.7.4. Maladie de Wilson
C’est une maladie familiale autosomique récessive responsable d’'une accumulation de
cuivre a l'origine de lésions du systéme nerveux et du foie. Les premiers signes apparaissent
généralement dans I'enfance mais le début peut parfois étre plus tardif jusqu’a I'age de 50

ans.
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Les manifestations neurologiques sont trés variees: tableau psychiatrique avec
troubles du comportement, altérations des performances scolaires, voire parfois tableau de
bouffée délirante aigue; ou possibilité de syndromes akinéto-rigides, de dystonies, de
manifestations cérébelleuses.

Sans traitement, la maladie progresse jusqu’a un tableau sévere associant akinésie,
rigidité, dystonie, dysarthrie, dysphagie, conduisant a un état grabataire et une déterioration
des fonctions cognitives.

Le diagnhostic se porte sur :
- La présence d’anomalies hépatiques clinique ou paraclinique
- Les anneaux de Kayser-Fleisher au niveau de la cornée

- L’IRM cérébrale qui est pratiquement toujours anormale en cas de manifestations
neurologiques : anomalies de signal au niveau des noyaux gris centraux
(hypersignaux T2)

- Le bilan de cuivre retrouve une diminution de la céruléoplasmine, cuprémie totale
parfois réduite proportionnellement a la réduction de la céruléoplasmine et cupremie

libre augmentée, cuprurie augmentée.

La recherche de cette maladie est primordiale dans la mesure ol un traitement existe.

1.7.5. Syndrome parkinsonien vasculaire
Il est la conséquence de lésions vasculaires multiples qui touchent en particulier les
noyaux gris centraux. Cliniquement, il s’agit d’'un syndrome parkinsonien plutét symétrique
avec des troubles de la marche, un syndrome frontal et des éléments pseudo bulbaires.
L’IRM cérébrale montre un état lacunaire confirmant le diagnostic.

L'existence de formes mixtes vasculaires associées a forme dégénérative justifie
souvent l'essai d’'un traitement dopaminergique sur ces symptémes malgré une IRM

évocatrice de lésions vasculaires.

1.8. Traitements
1.8.1. Pharmacologiques [25]
Deux axes thérapeutiques découlant de la physiopathologie de la maladie de
Parkinson sont a la base du traitement antiparkinsonien : restaurer le tonus dopaminergique

et réduire I'hyperactivité cholinergique centrale.
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La restauration de la transmission dopaminergique de la boucle nigro-striée est

réalisée selon trois modes d’action.

Le premier est la majoration des taux de dopamine grace a Padministration de son

précurseur, la L-Dopa, associé a un inhibiteur de la décarboxylase périphérique.

Le deuxiéme est la stimulation directe des récepteurs dopaminergiques par les agonistes

dopaminergiques.

Le troisiéme est la réduction de la dégradation de la dopamine par {'utilisation d'inhibiteurs
de la mono amine oxydase de type B (IMAO B) ou de la cathéchol-O-méthylitransferase
(ICOMT).

L’hyperactivité cholinergique centrale résultante est réduite par les anticholinergiques

de synthese.

1.8.1.1. Anticholinergiques
Les anticholinergiques ont été les premiers médicaments utilisés pour le traitement de
la maladie de Parkinson. L'atropine fut ainsi utilisée par Charcot (1880), qui avait constaté

son effet sur le tremblement parkinsonien.

Actuellement, il existe trois molécules : le trihexiphénydil (Artane®, Parkinane °), le

bipéridéne (Akinéton LP°) et la tropatépine (Lepticur®).

Cependant, leur utilisation est restreinte en raison de leurs nombreux effets
secondaires, surtout chez le sujet agé, de I'arrivée de la dopathérapie et d'une activité ciblée
sur le tremblement. En effet ils ont une activité reconnue sur le tremblement, mais moindre
sur la rigidité et inexistante sur rakingsie. [26] C'est pourquoi, dans la MP, ils sont

principalement indiqués dans les formes tremblantes du sujet jeune.

lis sont également utilisés dans les syndromes parkinsoniens induits par les neuroleptiques

1.8.1.2. L-dopa
La dopamine ne traversant pas la barriere hémato-encéphalique, on utilise son

précurseur lévogyre, la L-Dopa.

La L-Dopa est absorbée au niveau duodénal puis traverse Ia barriere hémato-

encéphalique via un transporteur spécifique.

La L-Dopa est ensuite captée a l'extrémité des neurones dopaminergiques nigro-

striataux et transformée en dopamine.

L'adjonction a la L-Dopa d'inhibiteurs de la dopadécarboxylase (bensérazide ou

carbidopa) ne franchissant pas la BHE est systématique, permettant une amélioration de la
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biodisponibilité de la L-Dopa (réduction de plus de quatre fois des doses thérapeutiques de
L-Dopa) et de diminuer les effets indésirables dus & l'activité périphérique de la dopamine

(nausées, vomissements essentiellement).

Au niveau du systéme nerveux central, la dopamine améliore les symptomes de la
triade, du fait d'une augmentation du tonus dopaminergique striatal. Mais le tremblement est

moins bien corrigé que la rigidité et l'akinésie.
Au niveau périphérique, il existe deux effets majeurs :

. Effets cardio-vasculaires, qui varient selon la dose : a faible dose, la dopamine est
responsable d'une hypotension orthostatique  (stimulation des récepteurs
dopaminergiques artériels) ; alors qu'a forte dose, la dopamine est a l'origine d'une
hypertension artérielle (stimulation des récepteurs alpha-adrénergiques) et de

troubles du rythme (stimulation des récepteurs béta-adrénergiques).

. Effet émétisant en stimulant des récepteurs dopaminergiques de la paroi du tube
digestif et du centre bulbaire du vomissement (ou area postrema). Ces derniers sont
situés en deca de la barriere hémato-encéphalique (BHE), ce qui les rend

accessibles aux substances ne pouvant traverser cette derniére.

La dompéridone, antagoniste dopaminergique D2 ne traversant pas la BHE, est

souvent associée et diminue significativement les troubles digestifs.

Avec le temps, le déficit dopaminergique s'aggrave, du fait de la progression des
lésions, et le maintien d'une efficacité satisfaisante nécessite une augmentation des doses

de L-Dopa, a l'origine de complications.

Ces complications sont de deux ordres : les fluctuations motrices et non motrices, et les

dyskinésies ou mouvements involontaires.

Les fluctuations se caractérisent par une résurgence des signes parkinsoniens. Elles
s'expliquent par le fait que la L-Dopa a une demi-vie plasmatique bréve et que, avec
I'évolution, le cerveau perd progressivement ses capacités de stockage de la dopamine. Les
variations plasmatiques de L-Dopa ne sont donc plus compensées et la délivrance de la

dopamine devient pulsatile. Le traitement dopaminergique n'agit donc plus que par
intermittence.

Les dyskinésies sont une symptomatologie induite par le traitement dopaminergique,
aprés quelques années d'évolution. Il s’agit de mouvements anormaux, involontaires du
visage, du tronc ou des membres. Elles peuvent étre contemporaines des fluctuations

motrices ou apparaitre quelques mois plus tard.
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1.8.1.3. Agonistes dopaminergiques
Les agonistes dopaminergiques (pramipexole, ropinirole, rotigotine) agissent
directement sur les récepteurs dopaminergiques (qui sont relativement préservés lors de
I'évolution de la maladie) sans passer par la synthése de la dopamine. Leur activité

pharmacologique est indépendante des capacités de stockage en dopamine.

lls ont une action un peu moins puissante que celle de la L-dopa et sont moins bien
tolérés que cette derniere. Des troubles du comportement, avec parfois des conséquences
désastreuses, sont observés chez 15 % des patients (jeu pathologique, troubles

alimentaires, achats compulsifs, hypersexualité...).

Il faut informer systématiquement les patients et leur entourage du risque de survenue
de ces troubles qui sont réversibles a la diminution ou a larrét du ftraitement.
L'utilisation des agonistes dopaminergiques au debut de la maladie permet de retarder la
survenue des complications motrices.

[l existe également une grande variabilité intra-individuelle entre eux. Ainsi, un patient
qui ne tolére ou ne répond plus a un agoniste peut retrouver une efficacité satisfaisante avec

un autre agoniste dopaminergique.

L’apomorphine est un agoniste dopaminergique ayant une place a part car son
utilisation est par voie sous cutanée, et il est indiqué aux stades de fluctuations motrices.
Son utilisation est par voie sous cutanée. Il est indiqué aux stades de fluctuations motrices
sévéres et peut étre utilisé sous forme de stylo ou pompe. Du fait de la manipulation du

matériel, il est d'utilisation délicate chez les patients avec des troubles cognitifs.

1.8.1.4. Inhibiteurs de la monoamine oxydase de type B (IMAOB)

lls agissent en bloquant une enzyme de dégradation de la dopamine, la MAOB. lis
possedent un effet symptomatique modeste propre sur les signes moteurs. En association
avec la Lévodopa, ils atténuent les périodes OFF des malades fluctuants. Ces médicaments
s'administrent en une seule prise par jour. lls peuvent entrainer ou majorer les effets

indésirables dopaminergiques décrits avec la Lévodopa, y compris les dyskinésies.

La sélégiline (Deprenyl®) est un inhibiteur sélectif et irréversible de la MAO-B au niveau
central. C'est une molécule qui renforce l'action de la L-Dopa en augmentant et surtout en
prolongeant les taux utiles de dopamine dans le systeme nerveux central. Elle posséde un
effet symptomatique en début d'évolution de la maladie, lié a la production endogene de
dopamine. Ajoutée a la L-Dopa, elle en renforce l'efficacité de I'ordre de 10 %. La sélégiline

permet aussi de reduire significativement, les doses nécessaires de Dopa et retarde
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légérement la survenue des dyskinésies. [4] Le blocage de la MAO-B étant irréversible,
l'efficacité des traitements se maintient plus de deux semaines apres l'arrét de son

administration.

1.8.1.5. Inhibiteurs de la cathéchol-O-méthyltransférase (ICOMT)

Les ICOMT permettent une diminution de la biotransformation périphérique de la L-
Dopa et une augmentation de son passage au niveau cérébral. De par leurs proprietés
pharmacologiques, les ICOMT ne sont jamais utilisés seuls et sont toujours indiqués en

association avec la L.-Dopa.

Associés a la dopathérapie, les ICOMT prolongent la réponse clinique a la Iévodopa en
augmentant sa demi-vie et sa biodisponibilité. La durée et l'intensité de l'effet de chaque
prise de L-Dopa est augmentée, ce qui permet d'en diminuer les doses. lls stabilisent
également les taux sériques de la L-Dopa permettant une diminution des fluctuations
motrices. On observe ainsi une augmentation des périodes «ON» et une diminution des
périodes «OFF».

lls sont commercialisés sous la forme d’entacapone (Comtan® et associé a la L-Dopa

dans le Stalevo®).

1.8.1.6. Amantadine
Initialement utilisé comme antiviral (efficacité sur les myxovirus influenzae de type A),
son activité antiparkinsonienne a été découverte par hasard en 1969 [62], lors du traitement
d'une épidémie de grippe. Sa prescription chez des parkinsoniens a permis une amelioration
de leurs symptdmes moteurs. Son mode d'action est complexe et encore mal connu.
Plusieurs mécanismes ont été avancés : faible activité d'agoniste dopaminergique, faible
action anticholinergique, libération de catécholamines par un effet amphétamine-like,

antagoniste des récepteurs NMDA glutamatergique.

L'amantadine améliore a la fois l'akinésie, I'hypertonie et le tremblement. Elle est

également efficace dans le traitement des dyskinésies.

1.8.2. Traitement chirurgical
La stimulation cérébrale profonde & haute fréquence (SHF) représente une
thérapeutique complémentaire du traitement pharmacologique dans les formes séveres de la

maladie de Parkinson.
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Trois cibles sont retenues comme siége d'une inhibition fonctionnelle reversible : le

noyau ventral intermédiaire (Vim), le pallidum interne (GPi) et le noyau sous-thalamique
(NST).

On estime que 70 ans est une limite raisonnable pour proposer une stimulation du NST
dans la MP. Plusieurs études ont rapportées que plus les patients sont opérés a un age
avancé, moins I'amélioration motrice est bonne et plus fréquentes sont les complications

liées a la chirurgie.

Les patients doivent présenter une MPI au stade des fluctuations motrices avec
préservation d'une bonne réponse a la L-dopa (au moins 50 % d'amélioration des signes
moteurs sur la partie 3 de 'UPDRS) aprés une dose de charge correspondant au moins a
150 % de la dose habituelle du matin. La qualité de I'amélioration clinique sous dopathérapie

représente d'ailleurs un des facteurs predictifs du succes thérapeutique de la chirurgie.

Les facteurs socioprofessionnels doivent étre également pris en compte pour juger de

l'impact de la maladie sur les activités quotidiennes.

Une imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale anatomique de moins de
deux ans est nécessaire afin d'écarter une atrophie cérébrale sévere ou des lésions

vasculaires trop étendues pouvant géner la chirurgie.

Un entourage familial favorable est primordial lorsque I'on envisage cette technique

therapeutique.

En revanche, la chirurgie ne peut étre envisagée lorsque le patient présente une
démence ou un déclin cognitif (score sur I'échelle de Mattis<130 ) associes car ils ne sont
pas ameéliorés par la stimulation des NST et ces troubles cognitifs peuvent méme étre

decompensés par la chirurgie.

De plus, 'humeur et le comportement doivent étre stabilises. Une aggravation de
lapathie a été rapporté apres stimulation des NST. [27] Ces modifications
psychocomportementales justifient l'intégration des critéres comportementaux aux criteres
de sélection. Un syndrome dépressif sévere évolutif ou des troubles comportementaux non
stabilisés constituent des contre-indications au moins temporaires a la chirurgie. La survenue
d'une psychose ou d'hallucinations iatrogénes, médicamenteuses, nécessite une prise en
charge thérapeutique spécifique préalablement a toute prise en charge chirurgicale. Un
comportement addictif vis-a-vis des traitements dopaminergiques rend difficile la prise en
charge postopératoire mais ne constitue pas une contre-indication a une intervention
neurochirurgicale, et tend a devenir une indication de stimulation cérébrale profonde. Afin
d’évaluer ces composantes comportementales, une évaluation psychiatrique est proposée
au patient avant prise en charge neuro chirurgicale.
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Les troubles axiaux non dopa-sensibles représentent également une contre-indication

a la chirurgie car ils persistent ou peuvent étre majorés par la SHF du NST.

Les patients souffrant d'une affection cardiaque non stabilisée, d'une maladie neuro-
vasculaire ou d'un cancer en cours d'évolution sont de mauvais candidats a une chirurgie
fonctionnelle car ces comorbidités peuvent aggraver leur pronostic fonctionnel et la qualité
de vie postopératoire.

Les patients parkinsoniens porteurs de pacemaker cardiaque et de défibrillateur ne
peuvent raisonnablement bénéficier d'une neuromodulation du fait des interférences

electriques qui pourraient survenir entre I'ensemble de ces systemes.

La stimulation des NST est a ce jour le « gold standard » du traitement de la maladie
de Parkinson au stade des fluctuations motrices. Mais d'autres cibles conservent leur intérét
comme le GPi (dyskinésies dopa-induites) ou le thalamus (tremblement de repos et/ou

postural) pour des patients qui présentent des contre-indications a la cible sous-thalamique.

1.8.3. Stratégies de prise en charge thérapeutique (HAS) [16]
1.8.3.1. Initiation du traitement
Lorsque la géne est minime, peuvent étre utilisés en fonction du symptome
prédominant et de I'dge : des IMAO B, des agonistes dopaminergiques par voie orale ou
transdermique, de [I'amantadine, des anticholinergiques (effet sur le tremblement

uniquement).

Lorsqu'il existe un retentissement fonctionnel, I'dge du patient conditionne le
traitement: chez le sujet jeune (moins de 65 ans), on privilégiera les agonistes
dopaminergiques par voie orale ou transdermique, le plus longtemps possible. Le recours a
la dopathérapie se justifie en cas d'intolérance ou de réponse thérapeutique insuffisante. La
dose unitaire minimale efficace de L-Dopa (propre a chaque patient) sera recherchée, et la
répartition horaire des prises médicamenteuses sera optimisée afin d’assurer une efficacité
thérapeutique continue. Chez le sujet 8gé, la L-dopa peut étre utilisée en premiere intention.

L’apparition d’un déclin cognitif doit conduire a utiliser les doses minimales efficaces.

Un ftraitement préventif des nausées par Dompéridone peut accompagner un
traitement dopaminergique.
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Symptomes parkinsoniens sans géne fonctionnelle

A4

Pas de traitement, jusqu’a ce qu’une géne apparaisse

b

Symptomes avec géne fonctionnelle

Y

l

A 2

v

IMAOB

Sujet jeune avec
Qéne modérée

En cas d'efficacité
insuffisante,
traitement par
agoniste
dopaminergique

Agonistes
dopaminergiques par
voie orale ou
transdermique

Sujet jeune, en I'absence
de contre-indication

En cas dintolérance,
traitement par lévodopa

Levodopa

Sujet gé

Autres options
Amantadine
Anticholinergiques
Niveau de preuve plus faible

Forme a tremblement
prédominant

Figure 2 : Traitement médicamenteux des troubles moteurs initiaux

1.8.3.2. Traitement au stade des complications motrices

Aprés une période de stabilisation (phase d’état) plus ou moins longue, la situation

clinique s’aggrave du fait de la survenue de complications motrices.

Le traitement des complications motrices est un perpétuel ajustement des doses et des

horaires de prise en fonction de chaque cas particulier, des variations de I'état moteur du

patient au fil des mois. |l faut également tenir compte dans ces réajustements des signes

non moteurs de la maladie, notamment des fluctuations thymiques, des

troubles du

comportement liés au traitement, de la fatigue, des troubles sensoriels et douloureux.
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Administration entérale de

levodopa-carbidopa

Figure 3 : Traitement médicamenteux des troubles moteurs au stade avancé

1.8.4. Traitement en éq

Pour calculer des équivalences de doses lors des changements de molécule, il est
admis d’utiliser l'unité LED ou Levodopa Equivalent Dose. La LED d’'un traitement anti

parkinsonien est deéfinie comme la quantité de ce médicament qui a le méme effet

uivalent Dopa

anti-parkinsonien que 100 mg de Lévodopa a libération immédiate.

Le tableau ci-dessous nous permet de calculer la LED de chaque molécule et donc

I'équivalent dopa de chaque traitement d’un patient parkinsonien. [28]
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Tableau 5 : Equivalent Dopa des traitements anti parkinsoniens

TABLE 1. LEDs for antiparkinsonian drugs

Number of studies Total LED
Drug class Drug reporting conversion formulae (mg/100 mg 1-dopa)
L-Dopa L-Dopa - 100
Controlied release t-dopa 29 133
Duodopa 0 a0
COMT inhibitors Entacapone 8 LD X 0.33
Tolcapone 2 LD X 05
Naonergot-derived dopamine Pramipexole 2% 1 my salt
receptor agonists Ropinirele 3 5
Rotigotine l 33
Piribedil 7 100
Ergot-derived dopamine Lisuride 9 {
receplor agonists Bromocriptine 30 10
Pergolide 28 1
Cabergoline 4 1.5
DHEC 6 20
MAOB inhibitors Selegiline 10 mg (oral) 2 10
Selegiline 1.25 mg (sublingual) 0 1.25
Rasagiline 0 1
Other Amantadine ! 100
Apomorphine (infusion or 14 10

intermittent injections)

To culculate the total LED for COMT inhibitors, the total L-dopa (including CR t-dopa if COMT inhibitor given simultaneously) amount should
be calculated then multiplied by the appropriate value. For Stalevo, the L-dopa and COMT inhibitor should be split and calculated separately. The
British National Formulary states that selegiline 10 mg oral is equivalent 1.25 mg sublingual,

COMT, catechol-O-methy! transferase; DHEC, dihydroergocryptine; MAOB, monoamine oxidase type B.
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2. Fardeau et aidant en médecine
2.1. Les aidants
Il existe 2 types d’aidants des sujets &gés :
- professionnels
- non-professionnels : les aidants naturels

Ce terme est traduit par les anglo-saxons par « caregivers ».

Les aidants naturels sont définis par 'HAS [29] dans le cadre des patients atteints de la
maladie d’Alzheimer comme les personnes qui viennent en aide, a titre principal, pour partie
ou totalement, & une personne dépendante de son entourage pour les activités de la vie
quotidienne. Cette aide réguliére peut étre prodiguée de fagon permanente ou non, et peut
prendre plusieurs formes, notamment le nursing, les soins, I'accompagnement a la vie
sociale et au maintien de l'autonomie, les démarches administratives, la coordination, la

vigilance permanente, le soutien psychologique, la communication, les activités
domestiques...

2.2. Le fardeau

2.2.1. Echelles utilisées

Il existe 3 échelles principales décrites dans la litterature.

ZARIT : cf infra et annexe

Carerqgiver Strain Index : aussi traduit par « indice d’effort ». Il s’agit d’'un questionnaire

comprenant 13 items auxquels l'aidant est appelé & répondre par «oui» ou «non» aux
énoncés qui démontrent les problémes physiques ou psychologiques. Sa validité est
appuyée par la corrélation entre la santé physique et émotionnelle de l'aidant et sa vision
subjective par rapport a sa propre situation de soignant.

Echelle d’évaluation du fardeau des proches-aidants : par linstitut universitaire de

gériatrie de Montreal :

Il s'agit d’un questionnaire auto-administré qui mesure la perception du proche-aidant
face aux activités accomplies et aux émotions vécues en lien avec les taches a accomplir

pour le patient en perte d’autonomie. Ce questionnaire comporte :

+ 14 aspects de la vie du proche-aidant répartis en trois sous-échelles incluant le
fardeau objectif (n=6 items), le fardeau subjectif lié au stress (n=4 items) et le fardeau
subjectif lié aux demandes de I'aidé (n=4 items)
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. une échelle de Likert en 5 points allant de 1 (beaucoup moins) a 5 (beaucoup plus)

générant trois scores totaux (par sous-échelle)

2.2.2. Principaux déterminants du Zarit

2.2.2.1. Modéle général du fardeau
Des modéles de variable ont été faits dans la littérature afin de relier le fardeau de
Iaidant a des personnalités et des caractéristiques de la maladie du patient. Un premier

modeéle a été publié en 1999 par Yates et al. [30]

Primary Primary Mediators Secondary QOuteome
Stressors Appraisal Appraisal
| ’ | | 1
‘ [ v v v
Cognitive slatus Number of Peresived social support Burden Well-
Functional | informal » being
dependency "l caregiving >
Behavioral hours
problems ,

Formal service
Self-esteem

)

Frequency of getting a T
brestk ?

Figure 4 : variables entrainant une modification du fardeau

Ce modéle a été repris et amélioré en 2002 par I'équipe de Chappel [31]
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Figure 5 : Facteurs influant réle d’aidant

Ainsi, la notion de fardeau est affectée par 4 variables : le nombre d’heure d’aides a
domicile, I'estime de soi (pour laidant), la possibilité de faire des pauses dans ce rédle

d’aidant et les troubles du comportement.

Ce modéle est critiqué par la mesure de la qualité de vie de l'aidant, limitée a un
questionnaire de satisfaction, et par son absence de spécificité a une maladie chronique

mais une vue d'ensemble de la notion de fardeau. [32]

De ce modeéle s’est inspiré I'équipe australienne de Goldsworthy and Knowles, en

2008, pour faire un modele spécifique a la maladie de Parkinson.
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Figure 6 : Facteurs influant I’'aidant du patient parkinsonien
J Gerontol B Psychol Sci Soc Sci (2008)

2.2.2.2. Fardeau étudié dans les maladies neurodégénératives
La notion de fardeau dans la démence est largement étudiée dans la littérature. Il est
admis que cette maladie a des conséquences physiques, psychologiques et sociales pour
les aidants. L'épuisement de laidant est souvent un facteur de crise, source de

décompensation et de recours a l'intervention des professionnels de santé en urgence.

Les troubles psycho-comportementaux apparaissent les plus corrélés au fardeau tels
que la dépression, I'apathie, I'anxiété, I'agressiviteé, la présence de délire ou d’hallucination,
I'errance et les troubles du sommeil. Une étude de 2014, qui a étudié 1127 patients et
aidants suivant le stade cognitif, décrit que le fardeau est lié a la severité des troubles

cognitifs mais également aux troubles psycho-comportementaux. [33]

Un facteur de risque avéré est également un état de santé mentale plus fragile chez
les aidants. [34]
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2.2.2.3. Fardeau et maladie de Parkinson
Le fardeau des aidants est beaucoup moins étudié dans la littérature dans la MP que
dans la démence. Une étude coréenne a montré avec 56 patients et aidants que le fardeau
était dans cette maladie comparable au fardeau ressenti par les aidants des maladies
chroniques ou accidents vasculaires cérébraux. Les aidants plus agés avaient un fardeau
plus lourd, ainsi que un stade avancé de la maladie de Parkinson (échelle Hoehn and Yahr

notamment). [35]

Une autre étude a montré en 2007, sur 80 patients un lien significatif entre le fardeau
de I'aidant et sa qualité de vie, ainsi qu’un lien entre les items de santé mentale de la qualite

de vie de l'aidant avec la sévérité de la maladie de Parkinson. [36]

La littérature montre que le fardeau de I'aidant dans la maladie de Parkinson est relié a
I'age avancé de l'aidant, a son état thymique (la dépression étant délétere sur le fardeau), a
la sévérité de la maladie, notamment au stade avancé sur I'échelle d’Hoehn and Yahr, a ses

troubles posturaux, ainsi qu’a un état de démence du patient. [37] [38] [39] [40]

En janvier 2015, un article de revue est paru montrant sur 39 études dont 18 étudiant
le fardeau et 7 études étudiant la qualité de vie de 'aidant que les principaux facteurs reliés
au fardeau étaient les signes non moteurs de la maladie de Parkinson, la qualité de vie de
laidant et I'état dépressif de I'aidant. [41]

2.3. Qualité de vie
2.3.1. Echelles utilisées
Dans la maladie de Parkinson, les échelles les plus utilisées sont la PDQ 39, sa
version abrégée la PDQ 8, et la SF-36.

La PDQ 39 se compose de 39 items et fournit outre un score global, 8 scores
spécifiques (mobilité, activités de la vie quotidienne, bien-étre affectif, géne psychologique,
soutien social, troubles cognitifs, communication, inconfort physique). C’est un questionnaire
spécifique de la maladie de Parkinson.

Le questionnaire SF-36 (ou Medical outcome study short form-36 item health survey)
comprend 36 items répartis en 8 dimensions (fonctionnement physique, limitation du réle
lites a la santé physique, douleurs physiques, santé générale, vitalité [énergie/fatigue],
fonctionnement ou bien-étre social, limitation du réle liée a la santé mentale, santé mentale).
Il n’est pas spécifique a la maladie de Parkinson, il s’agit du questionnaire le plus utilisé en
médecine en matiere de qualité de vie.
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D'autres échelles sont utilisées en pratique courante : EQ 5D ; PDQ carer : cf infra et
annexe.

2.3.2. Qualité de vie étudiée dans la maladie de Parkinson

Cette entité a été largement étudiée dans la littérature.

La premiére étude pilote dans la matiere (Schrag 2000) a montré un lien entre la
sévérité de la maladie et la qualité de vie du patient. Les marqueurs les plus reliés a une
mauvaise qualité de vie étant moteurs et sociaux (contrairement a la douleur n’ayant pas
montré de différence par rapport au groupe contréle). Les différences étaient plus marquées

dans les groupes de plus jeune age. [42]

Une autre étude d’Annette Schrag en 2006, revue de la litterature ne retrouve pas de
lien entre la durée de la maladie et la qualité de vie du patient, mais relie la qualité de vie ala
présence ou non de signes moteurs et non moteurs. La qualité de vie du patient est ainsi liée
a la gravité des symptdmes de la maladie. De plus les élements psychiatriques rentrent

également en compte car les patients parkinsoniens dépressifs ont une moins bonne qualité
de vie. [43]

Des études plus récentes insistent sur le lien entre les signes non moteurs et la qualité
de vie. [44]

Récemment, une étude a inclus 157 patients et a fait un lien entre les caractéristiques
motrices, les caractéristiques démographiques, les symptémes d'ordre psychiatriques, la
fatigue, et la qualité de vie étudiée par la PDQ39. Les échelles étudiées permettaient de
calculer un score PDSI (Parkinson's disease summary index). Le sexe féminin, I'anxiéte, la
dépression, 'UPDRS 2, étaient corrélés au PDSI. Les signes non moteurs semblent avoir

une corrélation plus forte avec la qualité de vie que les signes moteurs. [45]
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3. ETUDE

3.1. Objectif

L'objectif de ce travail était de déterminer quels sont les principaux facteurs

déterminants du fardeau chez I'aidant du patient parkinsonien.

3.2. Matériel et méthode
3.2.1. Méthodologie

Il s'agit d'une étude observationnelle, prospective, bi centrique réalisée au CHU de
Limoges et Bordeaux entre Juin 2014 et Juin 2015.

Ce travail a été présenté au comité d’éthique de Limoges et validé le 15 octobre 2014.

Les patients et aidants ont été recrutés de maniére consécutive a la consultation de

suivi des patients atteints de MP en respectant les critéres suivants :
- Critéres d’inclusion :
o Présence d'une maladie de Parkinson selon les critéres UKPDSBB [46]
o Patient vivant a la maison avec son conjoint

o Traitement stable depuis 6 mois afin d’éviter une aggravation récente du

fardeau en lien avec des modifications thérapeutiques récentes
o Consentement éclairé du patient et conjoint
- Criteres d’exclusion :

o Comorbidités séveres chez le patient et I'aidant pouvant interférer avec le

fardeau et la qualité de vie liée a la maladie de Parkinson.

3.2.2. Recueil de données
Pour chacun des patients, nous avons, tout d’abord, recueilli leurs caractéristiques
démographiques, leur durée de maladie, leurs traitements, leurs antécédents pouvant
entrainer un handicap moteur ou mental, leur situation familiale et les aides éventuelles a
domicile.

Pour les aidants, nous les avons questionnés sur des comorbidités éventuelles
pouvant altérer leur r6le d’aidant suite a des incapacités physiques ou mentales afin de les

exclure si nous jugions que ces comorbidités avaient un impact sur le réle d'aidant. Au sein
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de notre série de cas, nous n‘avons pas rapportés d'aidants ayant un handicap mental ou

physique altérant son role d'aidant.

Puis, nous avons réalisé une évaluation compléte des différents symptomes de la

maladie (signes moteurs, signes non moteurs, dépression, cognition, qualité de vie...) chez

le patient et une évaluation du fardeau, qualité de vie et dépression chez l'aidant.

Les échelles utilisées étaient :

»  Pour le patient :

¢ MDS-UPDRS (Movement Disorder Unified Parkinson’s Disease Rating

Scale): [47] [48] Il s'agit d’'une échelle de séverité de la MP. Elle comporte
4 parties.

La partie 1 étudie I'état mental comportemental et thymique, elle se divise
en 13 items.

La partie 2 étudie les activités de la vie quotidienne et comporte 13 items.
La partie 3 étudie I'état moteur du patient, elle se compose de 18 items.
La partie 4 étudie les complications du traitement, les fluctuations motrices
dans la semaine précédant I'examen clinique et se compose de 6 items.
La partie 5 constitue le stade de Hoehn and Yahr qui permet de classer le

patient en 8 niveaux, selon la gravité de la maladie.

La cotation de chaque item se fait de 0 (normal) a 4 (tres pathologique).
L’'UPDRS est une méthode efficace d’évaluation, trés employée au niveau
international. Elle est simple, globale, n'utilise pas d’'appareillages de
mesure pour évaluer le handicap et ne fait appel qu'a 'expérience du

neurologue.

Echelle HAD (Hospital Anxiety and Depression scale) : [49] Cette échelle

permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle se divise en

deux parties. Chaque réponse est cotée de 0 a 3 sur une échelle évaluant
de maniére semi-quantitative Pintensité du symptome au cours de la
semaine écoulée. Les notes de la partie « dépression » doivent étre
totalisées ensemble pour obtenir le score de la dépression et les notes de
la partie « anxiété » doivent étre totalisées ensemble pour obtenir le score
de l'anxiété. Pour les deux scores (dépression et énxiété), des valeurs

seuils ont été déterminées :
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Un score inférieur ou égal a 7 signifie une absence d'état anxieux ou
dépressif ;

Un score entre 8 et 10 signifie un état anxieux ou dépressif douteux ;

Un score supérieur ou égal a 11 signifie un état anxieux ou dépressif

certain.
Sa validité a été étudiée et confirmée par Herrmann en 1997. [50]

MoCA (MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT) : [51] Il s’agit d'un test,

créé en 1996 a Montreal, de débrouillage rapide, plus sensible que le

MMSE, évaluant les fonctions exécutives, la mémoire, l'attention, les
fonctions instrumentales, les fonctions visuo-spatiales, I'orientation. Il est
maintenant classiquement utilisé dans le dépistage des troubles cognitifs
de la maladie de Parkinson. [19]

Questionnaire de qualité de vie des patients parkinsoniens : PDQ 8

(Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire) : il s’agit de la version

abrégé de la PDQ 39, qui comprend huit items, chacun étant le plus
représentatif des huit domaines explorés par la PDQ 39. Un score peut
étre calculé en sommant les scores obtenus aux huit questions. Elle a
l'avantage de prendre en compte le point de vue du patient dans sa
globalité¢ physique et mentale, et pas seulement le point de vue du
thérapeute, qui peut avoir des difficultés & évaluer le retentissement de la
maladie sur 'ensemble des activités courantes. Sa validité est confirmee
par rapport a le PDQ 39. [52]

Echelle des troubles non moteurs de la maladie de Parkinson (NMSS :

Non Motor Symptoms _Scale) : échelle développée pour quantifier les

signes non moteurs. Elle comprend 30 questions qui évaluent 9
domaines : cardio vasculaire, sommeil/fatigue, cognition,
perception/hallucinations, attention/mémoire, domaine gastro intestinal,
domaine urinaire, activit¢ sexuelle, divers. Chaque question est sub
divisée par un score de fréquence et un score de sévérité. Cet aspect de
la maladie étudiant les signes non moteurs a été étudié par Chaudhuri et
al. en 2006, [7] et le questionnaire NMSS a été validée par son equipe en
2007. [53]

Bref questionnaire de perception de maladie (IPQR : Brief illness

perception questionnaire): échelle de neuf éléments visant a évaluer
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rapidement les représentations cognitives et émotionnelles de la maladie :
influence de la maladie sur l'affect, caractere aigu ou chronique de la
maladie, capacité de contréle personnel sur la maladie, capacité de
contrble du traitement sur la maladie, quantification des symptémes de la
maladie, fagon de se sentir concerné par la maladie, compréhension de la

maladie, part émotionnelle due a la maladie.

Ce questionnaire a éte validé en 2006. [54]

w»  Pour l'aidant :

L4

Echelle de fardeau : la Zarit : 'échelle du Zarit est un outil (de type auto-

questionnaire) destiné a évaluer le fardeau représenté par la prise en
charge familiale d'un parent dément vivant a domicile. Cette échelle
permet donc de metire en évidence le degré d'épuisement ou d'usure
psychologique des aidants familiaux. C’est ainsi qu’elie a été initialement
décrite par Zarit and al. en 1987 [55] Secondairement, cette échelle a été
validée pour mesurer le fardeau de I'aidant, familial ou non, ainsi que sur

d’'autres pathologies que la démence, notamment dans la MP [35]
L'échelle est composée de 2 sous échelles :

- La sous échelle qui évalue la charge matérielle et affective, comprend 22
items. Ces items sont a coter de 0 (jamais) a 4 (presque tout le temps). Le
score total peut varier de 0 a 88.

- La sous-échelle qui évalue d'une part, les troubles du comportement et
d'autre part, les troubles de l'autonomie, comprend au total 30 items.
L'évaluation des troubles du comportement se fait a I'aide de 17 items (le
score total peut varier de 0 a 68). L'évaluation des troubles de 'autonomie

se fait a 'aide de 13 items (le score total peut varier de 0 a 52).
Echelle HAD.

Echelle de qualité de vie de [laidant: PDQ carer (Parkinson Disease

Questionnaire Carer): il s’agit d'une échelle étudiant la qualité de vie de
l'aidant au cours des 4 derniéres semaines. Elle se compose de 29 items
répartis en 4 domaines : activités sociales et personnelles, anxiété et
dépression, soins personnels, et stress. Cing réponses sont possibles sur

chaque items : jamais, rarement, parfois, souvent et toujours.
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Ce questionnaire a été validé en 2013. [56]

¢ Echelle de EQ-5D (EuroQol-5D) : il s'agit d’'une échelle qui évalue la

qualité de vie sous divisee en 5 dimensions avec 3 niveaux par
dimension : accompagné d'une échelle de santé mentale visuelle
analogique. |l a fait preuve d'une bonne sensibilité et est trés simple
d’utilisation. [57]

3.2.3. Analyse statistique
Le logiciel utilisé est SAS 9.1.3 (SAS Institute, Cary, USA).

Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous la forme moyenne &
écart-type, minimum, maximum et médiane, ceux des variables qualitatives sont exprimes en

fréquences et pourcentages.

La vérification des normalités des distributions des variables quantitatives a été réalisée par
la méthode de Shapiro-Wilk.

Les comparaisons de variables qualitatives entre deux groupes de sujets ont été réalisées
par des tests du Chi2 ou des tests exacts de Fisher en fonction des effectifs théoriques et du

nombre d’items dans les difféerentes variables considérées.

Les distributions des variables quantitatives ont été comparées par des tests non

paramétriques de Man et Whitney pour séries non appariées.

La recherche de corrélations entre variables quantitatives (Zarit vs age par exemple) a été
réalisée par des tests non-paramétriques de Spearman en raison de 'absence de normalite

pour ces variables quantitatives.

Une régression linéaire a ensulite été utilisée pour étudier la liaison entre ces 2 variables
quantitatives.

Le coefficient R varie de -1 a 1(R>0 signifiant que la corrélation est positive, y est

proportionnel & x et r<0 signifiant que la corrélation est négative, y est inversement
proportionnel a x).

R teste la pente de la droite c'est-a-dire la force de la liaison entre y et x. Plus ce coefficient
est proche de 1 plus I'association est forte. Le coefficient R2 (varie de 0 a 1) représente la

proportion de la variable dépendante y expliquée par la variable indépendante x.

Valeur de R Corrélation

0,00-0,20 mauvaise
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0,21-0,40 mediocre
0,41 -0,60 moyenne
0,61-0,80 bonne

> 0,81 trés bonne

Le seuil de significativité choisi pour 'ensemble des analyses statistiques est de 0,05.

3.3. Résultats

Nous avons pu inclure 38 patients au cours de la période d'étude. La description de
la population d’étude est résumée dans le tableau ci-apres.

Tableau 6 : Description de la population d’étude

Description Pop
n=38
Age moyen 70 (54 - 90)
Hommes 32
Femmes 6
Durée moyenne maladie 7,39ans  (1- 24)
Traitement  mgeq Dopa 508 (100 - 1400)

L'objectif de ce travail était donc d’étudier les facteurs les plus reliés au fardeau de
Paidant du patient parkinsonien.

Le score moyen de la Zarit totale a été de 14 avec une minimale a 0 et maximale a
46.

3.3.1. Caractéristiques de la population
Nous avons pu observer que I'dge des patients n’'apparait pas étre en lien avec le
fardeau (R 2 a 0.02, p= 0.36); en revanche la durée de la maladie et le traitement en
equivalent Dopa sont reliées au fardeau (p= 0.03 et p= 0. 02 respectivement).
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3.3.2. Examen clinique du patient parkinsonien :
Le fardeau était corrélé avec le stade de Hoehn et Yahr (p= 0.0009) ainsi que
I'échelle UPDRS (partie 1 cognition: p= 0.0001, partie 2 AVQ: p= 0.0001, partie 3 examen
moteur: p=0.0001, partie 4 effets secondaires des traitements: p=0.0096) qui sont les

principaux outils d’évaluation de la sévérité de la maladie.
Trois indices ont été calculés en fonction de 'UPDRS :

Indice A prenant en compte les parametres d’akinésie,

Indice R calculé en fonction des scores d’hypertonie ou rigidité,

Indice PIGD calculé selon les troubles posturaux du patient.

Nous avons voulu seéparer ces signes clinigues moteurs de la maladie afin de pouvoir prédire
des le debut de la maladie en fonction de la présentation clinique de la maladie quels

patients seront a terme plus a risque de devenir un fardeau pour I'entourage.

Lorsque l'on regarde ces indices du syndrome parkinsonien, le fardeau est significativement
corrélé a l'akinésie (p= 0.0002, R2 0.33) et aux signes axiaux (p= 0.0026, R2= 0.22) mais
n'est pas corrélé a la rigidité (p= 0.08).
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3.3.3. Echelles du patient

L’échelle du fardeau était significativement corrélée avec I'état cognitif évalué par la
MoCA (p = 0.0125 ; R2=0.16).

La représentation de la maladie évaluée par I''PQ R brief est corrélée au fardeau sur la
question : « comment votre maladie affecte-t-elle votre vie ? » (p= 0.0003 ; R2=0.3); le
résultat moyen entre 1 et 10 obtenu a cette question est a 5 ; ainsi que la question : « Quelle
est la fréquence de vos symptémes ? » (p= 0.001 ; R2=0.26).

Les autres items de L'IPQ-R bref ne sont pas significatifs avec le fardeau de 'aidant :
Durée maladie : p= 0.59

Controdle personnel : p= 0.96

Contrdle traitement : p= 0.99

Concerné par maladie : p= 0.77

Compréhension de la maladie : p= 0.076

Représentations émotionnelles : p= 0.1251.

L’échelle du fardeau était corrélée aux signes non moteurs de la maladie évalués par
le questionnaire NMSS (p< 0.0001; R2= 0.46) ainsi que pour ses différents sous scores :
sommeil p= 0.014 ; R2= 0.25 ; cognition p< 0.0001 ; R2=0. 49 ; hallucination p= 0.0002 ; R2=
0.32 ; attention p= 0.0001 ; R2= 0.26 ; troubles urinaires : p< 0.0001; R2= 0.35; troubles
sexuels : p<0.0001; R2= 0.39; a lexception des symptdbmes cardiologiques (signe

d’hypotension orthostatique a l'interrogatoire) et gastro-entérologiques.
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Le fardeau était fortement corrélé a la qualité de vie du patient évaluée par la PDQ8
(p= 0.0007 ; R2=0.27) et a la dépression du patient évaluée par I'échelle HAD (p= 0.003 et
R2=0.3 HAD), sans corrélation a son anxiété.

3.3.4. Echelles de l'aidant
Le fardeau état fortement corrélé a la qualité de vie de I'aidant évalué par la PDQ carer

(p<0.0001) mais pas avec celle évaluée par I'EQ 5D (p= 0.06).

Graphe de régression
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Le fardeau était aussi significativement corrélé a 'anxiété de I'aidant (p< 0.001), et a

un degré moindre a sa dépression (p= 0.0125).
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3.3.5. Résultats généraux
La méthode statistique utilise la valeur de p<0.05 en valeur de significativite. Nous
pouvons donc par comparaison de variable conclure que plus p est faible, plus la relation
entre les deux variables est forte. Le tableau ci-joint compare toutes les variables

significatives étudiées par ordre croissant du plus significatif au moins.

Tableau 7 : Variables corrélées au fardeau de I'aidant

Variables corrélées Zarit total
P R2
PDQ career <0,0001 0,6
NMSS total <0,0001 0,46
UPDRS 1 <0,0001 0,37
HAD aidant <0,0001 0,35
UPDRS 2 <0,0001 0,34
UPDRS 3 <0,0001 0,3
HAD patient <0,0001 0,26
IPQR affect 0,0003 0,3
PDQ 8 0,007 0,27
Hoehn & Yahr 0,009 0,27
UPDRS 4 0,0096 0,17
[PQR symptomes 0,001 0,26
MOCA 0,0125 0,16
Traitement 0,0261 0,13
Durée maladie 0,0307 0,12

Le questionnaire Zarit était divisé en 2 types de score : fardeau lié au stress du réle
d'aidant ou fardeau li¢ a des facteurs personnels. Nous avons pu comparer les résultats
obtenus entre le Zarit total et les résultats obtenus avec le Zarit « réle d’'aidant ». Ces

résultats comparés aux échelles utilisées sont tout a fait comparables.

Tableau 8 : Variables comparés a la section réle du Zarit

Variables corrélées Zarit role
P
Age 0,47
Durée maladie 0,0361%*
LED 0,0336*
Hoehn & Yahr 0,0007*
UPDRS 1 0,0004*
UPDRS 2 0,001*
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UPDRS 3 0,001*
UPDRS 4 0,0027*
MOCA 0,0263*
IPQR affect 0,0034*
IPQR chronologie 0,61
IPQR contréle 0,6
IPQR traitement 0,64
IPQR symptomes 0,0112*
IPQR concerné 0,65
IPQR compréhension 0,726
IPQR émotion 0,33
NMSS Total <0,0001*
Cardio 0,22
Sommeil 0,0008*
Cognition <0’0001*
Hallucination <0,0001*
Attention 0,0006*
Gastro 0,096
Urinaire <0’0001*
sexe <0,0001*
HAD Patient Total 0’0011*
Anxiété 0,06
Dépression 0'0009*
PDQ 8 0,0015*
PDQ carer <0,0001*
EQS5D 0,069
HAD Aidant total 0,0002*
Anxiété 0,007*
Dépression 0,0002*

3.4. Discussion
3.4.1. Discussion de 'objectif principal

Cette étude avait pour objectif d’établir les principaux déterminants du fardeau ressenti
par 'aidant d’'un patient atteint de maladie de Parkinson.

Nous avons pu mettre en évidence des facteurs liés au patient et a I'aidant.

Ainsi, concernant le patient, le facteur le plus corrélé au fardeau est la séverite des
signes non moteurs évalués par I'échelle NMSS. Cette notion parait importante au vu des

actualités de la maladie de Parkinson sur les signes non moteurs qui deviennent une part
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entiere de la maladie alors qu’ils n’étaient que peu recherchés et traités il y a quelques

années. Le fardeau est aussi corrélé a I'état moteur et a la dépression.

Du c6té de I'aidant, le fardeau évalué par la Zarit est concordant avec la qualité de vie

de l'aidant (PDQ carer) et a son état dépressif.

3.4.2. Points forts de notre étude

Nous avons évalué 38 patients et leurs aidants respectifs.

Nous avons volontairement exclus les autres types d'aidant (enfants, professionnels de
santé...) pour nous centrer sur les conjoints dont le temps de présence aupres du patient est
plus important. Cette limitation au couple est habituelle dans les études sur le fardeau, afin

de permettre une meilleure homogénéité des résultats. [36]

Tous les aspects de la maladie ont été évalués (motricite, cognition, humeur, signes
non moteurs, qualité de vie, perception de la maladie), permettant de repérer tous les
facteurs corrélés au fardeau. Nous avons montré une forte corrélation entre les
caractéristiques de la maladie et son impact chez I'aidant, confirmant 'hypothése initiale

d’'une corrélation entre la maladie et le fardeau de I'aidant.

3.4.3. Faiblesses de notre étude
Nous avons uniquement inclus les patients vivant a domicile avec leur conjoint. Ce
critere a été responsable d’une limitation de recrutement dans I'étude et a exclu les patients
vivants seuls (veufs, divorcés...), ou avec un aidant qui n'est pas le conjoint (enfant,
professionnel de santé), ou placés en institution probablement en raison d'un handicap

severe.

Le critere excluant les aidants ayant des maladies entrainant un handicap moteur ou
mental pouvant entraver avec le réle d’aidant a probablement biaisé les résultats en excluant

les aidants trés ageés.

Cependant, nos résultats suggérent que le fardeau n’est pas relié a 'dge des patients
ou de leurs aidants.

Les conjoints inclus dans notre étude étaient surtout des femmes alors que la

proportion d’hommes et de femmes atteints de la MP est quasiment équivalente.

Cette prépondérance de conjoint féminin a déja été rapportée dans de nombreuses études
réalisées dans differents pays (66% femmes dans I'étude anglaise de Schraag et al 2006
[58], 77% dans I'étude espagnole de Martinez-Martin 2007 [36], 88 % dans ['étude
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brésilienne de Carod-artal 2013 [59]). Plusieurs explications sont possibles (degré
d'implication, rapport a la santé, différence d’dge dans les couples, acceptation de la
maladie...). Cette différence est retrouvée dans les sex ratio des publications sur les aidants
de patients atteints de la maladie de Parkinson, notamment un revue de la littérature sur les
aidants montrant que grand nombre d’études avaient des aidants majoritairement féminins

(mais aidants pas forcément époux/épouse). [41]

3.4.4. Interprétation des résultats
L'échelle quantifiant les signes non moteurs de la maladie dans notre étude était un
recueil subjectif du patient sans vérification par mesure objective (exemple : pas de test
d’hypotension orthostatique mais interrogation d’éventuels symptémes de celle —ci). Les
résultats étaient classés en terme de fréquence et de sévérité. Il s’agit donc d'une échelle

évaluant la géne du patient et non un outil de dépistage des troubles.

Les signes non moteurs cardiologiques ne sont pas significativement reliés au fardeau
dans notre étude. Cela nous parait étonnant devant la fréquence des hypotensions
orthostatiques chez nos patients. L'hypothése principale étant 'anosognosie de ce trouble
par le patient. En effet, grace aux régles d’éducation, a ses habitudes de se lever par
exemple trés progressivement, le patient n'est pas forcément conscient de ce trouble. Afin
de I'objectiver, il aurait été intéressant de faire passer ce test lors de 'étude et voir si les
patients en ont conscience. La 2°™ hypothése sur la non-significativité de ce résultat est lice
a la durée de maladie de la population étudiée relativement courte par rapport a la moyenne

des patients parkinsoniens et a 'exclusion des patients poly pathologiques.

Les signes non moteurs liés a I'appareil gastro intestinal n’étaient pas non plus significatifs.
Dans les questions posées par le NMSS, il s’agissait d’évaluer la constipation et
Phypersalivation. L'hypersalivation est présente dans la maladie plutét a des stades tres
avancés, cette population ne correspondant pas forcément a notre population d'étude. Et la
constipation est au contraire un signe de dysautonomie rencontré fréiquemment des le début
de la maladie, I'aidant ne ressentant pas de fardeau surajouté a cause de ces troubles plus
anciens. De plus, ces symptdmes n’entrainent pas forcément une sollicitation de laidant

contrairement a d’autres symptomes (douleur, anxiété, hallucinations....)

Ces resultats nous permettent d’évaluer I'importance de ces troubles non moteurs

tant sur le plan diagnostique en les recherchant lors de chaque consultation chez le

neurologue, tant sur le plan thérapeutique.
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Une mise au point est parue en 2014 sur la prise en charge de symptémes non moteurs. [6]

Le traitement médicamenteux de ceux-ci est en majorité symptomatique. Il faut étre tres
prudent a la prescription médicamenteuse de certains traitements afin de ne pas étre
iatrogéne sur ces symptémes. Par exemple, certains traitements pour la MP vont aggraver
ou méme provoquer les hallucinations, les traitements pour la dysurie sont souvent
hypotenseurs, les anticholinergiques donnés dans Ihypersalivation ou 'hypersudation vont
aggraver les troubles cognitifs...

Le fardeau est également relié¢ a I'état moteur du patient parkinsonien. Cet état est
mesuré par 'UPDRS partie 3, résultat significatif avec p<0.0001. Tous les parametres
étudiés quantifient la triade parkinsonienne : tremblement, rigidite, akinésie. L’autonomie du
patient est, entre autre, fonction de cet état clinique et un mauvais contrdle moteur est
logiquement pourvoyeur de fardeau pour l'aidant. Les fluctuations motrices décelées par la
partie 4 de 'UPDRS constituent une évolution de la maladie, avec des phases de blocages
alternant les phases ON. Les patients au stade clinique de fluctuations motrices entrainent

un fardeau significativement plus élevé chez 'aidant.

Ces observations permettent d’ouvrir la prise en charge de la maladie de Parkinson a
son entourage car I'aidant est une personne ressource ; constater le lien entre la maladie et

le fardeau de I'aidant nous incite & mieux prendre en charge la maladie.

Dans cette optique, une étude a étudié I'mpact d’un programme de soutien de l'aidant
pendant 8 semaines. Des questionnaires de dépression, de fardeau ont été posés a l'aidant.
Il N’y a pas eu de résultats positifs de cette étude mais la critique principale était sa faible

puissance avec seulement 9 aidants inclus. [60]

Une autre étude a évalué un programme d’éducation de 64 patients et 46 aidants de patients
parkinsoniens. Une séance d'éducation hebdomadaire de 90 minutes pour les patients et
leurs aidants était délivrée avec des questionnaires de qualité de vie (PDQ39, EQSD), de
dépression (SDS) aprés chaque séance. L’étude montre une efficacité sur les criteres
thymiques du patient et de l'aidant. [61]

Le méme schéma d’étude que notre travail a été fait par une équipe sud-américaine,
étudiant 121 patients et leurs aidants, patients non déments. Leurs résultats sont
comparables mais donnent moins de poids aux signes non moteurs de la maladie, ils

retrouvaient en premier facteur de risque de fardeau de l'aidant la dépression et la perte
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d’autonomie. Dans notre étude nous n’avions pas abordé I'autonomie du patient car nous
souhaitions comparer le fardeau avec des parametres de la maladie et non des
conséquences de symptdomes de la maladie. Leur méthode pour quantifier le fardeau était
double : questionnaire du Zarit et CSI (Carergiver Strain Index). Les résultats étaient

comparables sur les 2 types de questionnaires. [62]

Dans certaines études, le fardeau a été corrélé a I'dge du patient et de I'aidant, nous
ne retrouvons pas cette corrélation dans notre étude significative avec p= 0.3678. [35] A
noter que, dans cette étude sud-coréenne, les aidants n’étaient pas forcément conjoints des
malades. Lorsque l'aidant n’est pas le conjoint du patient, le fardeau est moins élevé de
fagon significative (ce résultat n’a pas été discuté par les auteurs, les autres aidants étant en

maijorité les enfants des patients parkinsoniens).

Nous avons décrit, dans notre premiére partie, un modele expérimental qui a été
construit pour étudier les facteurs pourvoyeur de fardeau. Les facteurs étudiés sont
généraux et non liés avec le degré de gravité de la maladie sous-jacente ; en effet, les
echelles étudiées sont relatives a I'estime de soi, évaluation des troubles du comportement
de l'aidant, évaluation des éventuelles aides a domicile, nombre de pauses dans le rble
d'aidant, qualité de vie de l'aidant. [32] Notre étude permet d’élargir ce modéle en incluant

des parametres relatifs au patient et a sa maladie.

Il serait intéressant de montrer au vu de nos résultats un lien entre la forme clinique
de la maladie de Parkinson et du fardeau ressenti. En effet, au diagnostic de maladie de
Parkinson, une tendance est habituellement notée : soit forme a début tremblant, soit forme
akinéto-rigide. Malheureusement nous avions seulement 11 patients dans notre étude avec
une forme tremblante soit 28.9% de notre population d’étude. Ce lien n'a donc pas pu étre
etudié au vu de la faible puissance. A posteriori, un calcul de puissance a été réalisé sur cet
objectif. Pour le groupe « tremblant », la valeur du Zarit totale est de 11,27+1,64 (N=11)
contre 15,63+3,19 (N=27) pour le groupe « non tremblant. La puissance statistique de I'étude
est de 20%. Pour un risque a de 5%, une puissance statistique de 80% (3=20%), a partir des
moyennes et écart-types mentionnés ci-dessus le nombre de sujets a inclure serait de 117
par groupe. Considérant 10% de patients non évaluable, le nombre a inclure serait de 129

patients par groupe.
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Conclusion

Notre sujet d'étude portait sur le patient parkinsonien dans sa globalité. En effet, nous
avons etudié les aspects cliniques de sa maladie, son ressenti vis-a-vis de celle-ci, mais
nous avons également inclus I'entourage notamment ['aidant principal du patient dans sa
maladie. Nous avons ainsi pu montrer quels aspects de la maladie et du patient entrainaient

une charge plus lourde et une diminution de la qualité de vie de l'aidant.

L’aspect qui nous parait le plus important de cette étude est de mettre en valeur la
charge que representent les symptdmes non moteurs de la maladie, bien souvent mis au
second plan lors de la prise en charge du patient. Ceux-ci ont un impact majeur pour 'aidant.
Le corolaire peut étre appliqué en envisageant une prise en charge sociale, ou
psychologique de l'aidant, lorsque la maladie de Parkinson se manifeste par des symptomes
non moteurs fréquents et séveres.

En deuxiéme point, il serait intéressant de montrer quels sous types cliniques de
maladie de Parkinson entrainent quel fardeau pour l'aidant. En effet, les signes moteurs ont
eté étudiés ici et dans la littérature dans leur globalité mais il serait judicieux de les
subdiviser en forme tremblante, posturale, akinéto-rigide, pour étudier quelles formes
entrainent un fardeau plus important nous permettant de dépister un éventuel mal-étre chez
I'aidant en fonction du type de la maladie. Cette étude nous a permis de faire un lien entre
'akinésie, les troubles posturaux et le fardeau de I'aidant (la notion de rigidité n'étant pas
significativement reliée au fardeau) ; une étude a plus grande puissance pourrait montrer ces

liens et ainsi avoir une conséquence sur la prise en charge de l'aidant.
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Annexe 1. Echelle de fardeau : Zarit

it it

Vioicd tna Biste danorcés qui refldtent comment Jos gans se sentent parfois quand fis prannent soin altres parsonnes,
Four chagus dnoncé, indiquar & qualla frequance i vous armive do vous sentir ainel | jamals, rarement, nuedguatols,
assee souvent, presgue toujours. 1 n'y & ni borne, ni mauvaize reponsa.

Cotation :

0 = jamais

1 = rarement

2 = guelgueiois

3 = agser souwvent

4 = prosque toujours

& guelle Tréguence YOUS arrfve-t-i de...

Sentir que votre parent vous demande plus draide qu'll n'en & besoin 7 01234
Sentir que le temps consacré & volre parent ne vous en laisse pas asseZ pour vous 7 01234
Vous sentir tiraille entre les soins & votre parent et vos autres responsabilites

{familiales ou de fravall 7 01234
Vous sentir embarrassé par les comportements de votre parent 7 nDi1234
Vious sentir en colére quand vous &tes en présence de votre parent ? D1234
Sentir que votre parent nuit & vos relations avec d'autres mempbres de a famille

ou des amis 7 01234
Avioir peur de ce que Pavenir résenve a votre parent ? 01234
Sentir que wotre parent est dépendant de vous 7 gf23dd
Vous sendir fendu en présence de votre parent 7 n1234
Sentir que volre santé s'est détérioree 3 cause de voire implication

auprés de volre parent 7 01234
Sentir gue wous n'avez pas autant diintimité gue vous aimeriez

3 cause de volre parent 7 01234
Sentir que votre vie sociale s'est détériorée du falt gue vous prensz soin

de voire pareni 7 Ni234
Vous sentir mal a I'aise de recevoir des amis & cause de yoire parent ? Di234
Sentir que votre parent semble s'attendre & ce que vous preniez soin de lui

comme sl vous &tier la seule personne sur qui il puisse compter 7 ni234
Sentir que vous n'avez pas assez d'argent pour prendre soin de voire parent

encare longtemps compte tenu de vos autres dépenses ? 01234
Sentir que vous ne serez plus capable de prendre soin de votre parent

encore bien longtemps 7 01234
Sentir que vous avez perdu le conirble de votre vie depuis la maladie

de voire parent 7 01234
Spuhaiter pouvolr laisser le soin de votre parent & quelgu’un d'autre 7 01234
Sentir que vous ne savez pas trop quoi faire pour yotre parent 7 01234
Sentir que vous devriez en faire plus pour yotre parent 7 01234
Sentlr que vous pouriez donner de melileurs soins & votre pasent 7 01234
En fin de compte, a quelie frequence vous arrive-t-il de sentir gue les s0ins

& wotre parent sont une charge, un fardeau ? gt1234
L& raves o Garnaing, Tome 26, Mo AVRIL 3K




Annexe 2. MoCA

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) S INC::V,' : bate de ni
Version 7.1 colarite : ate de nalssance :
FRANQAlS Sexe : DATE :
Copier Dessiner HORLOGE (11 h 10 min)
le cube (3points)
[ ] [] [ [ ] 1 |75
Contour Chiffres Aiguilles
_/3
Lire la liste de mots, VISAGE | VELOURS | EGLISE | MARGUERITE Pas
le patient doit répéter. - " de
Faire 2 essais méme si le 1er essai est réussi, | 17 €558} .
Faire un rappel 5 min aprés. 28me essai point
Lire la série de chiffres (1 chiffre/ sec.). Le patient doit la vépéter. [ ] 21854
Le patient doitlarépéteralenvers, [ ] 7 4 2 12
Lire Ia série de lettres. Le patient doit taper de 1a main a chaque lettre A. Pas de pointsi 2 erreurs
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAIAMOFAAB | __ /1
Soustraire série de 7 & partir de 100, [ ]o3 [ ]86 [ 179 [ 172 [ 165
4 ou § soustractions correctes : 3 pts, 2 ou 3 corvectes : 2 pts, 1 correcte : 1 pt, 0 correcte: 0 pt .__/3
Répéter : Le colibri a déposé ses ceufs surlesable. [ ] L'argument del'avocat les a convaincus.[ ] _/2
Fluidité de langage. Nommaer un maximum de mots commencant par 1a lettre «F» en 1 min [ ] (N211mots) | /1
Similitude entre ex :banane - orange = fruit [ ] train -bicyclette [ ] montre - régle /2
Doit se souvenir desmots | VISAGE | VELOURS £GLISE MARGUERITE ROUGE Points l /5
pour rappel
SANS INDICES [ ] [ ] [] [1] [] SANS INDICES
i ndice de catégorie sewlement
Optionnel Indice choix muitiples
[ ]pate [ Imois [ JAnnée [ Jiour [ Jendroit [ Jvile | /6
® Z.Nasreddine MD www.mocatest.org /30

Administré par :

Normal 2z 26 / 30 LTOTAL

[@) e-tic-to |

Ajouter 1 point si scolarité < 12 uns)
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Annexe 3. IPQ-R brief

Chataini

Bref Questionnaire de Perception de Maladie

Pour les questions suivantes, veuillez entourer le chiffre correspondant le mieux & votre opinion:

Cammem votre maladie affecte-t-elle votre vie?
tH 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10

naffecte Affecte sévérement
pas du tout ma vie

Combien de temps estimez-vous que veolre maladie va durer?

O 1 2 3 4 5 B T B8 b 10
Trés peu toujours
de temps

Comment évaluez-vous volre pouvoir de contrdle sur votre maladie 7

0 1 23 4 5 B 7 B g 10
absolument Enormément
aucun contrdle de contrile

Comment pensez-vous que votre traitement puisse vous aider?

0 1 2 3 4 5 & 7 8 g 10
Pas du tout Extrémement
utile

Quelle est la frequence de vos symptomes?

o 1 2 3 4 S & 7 B L] it
Pas de symptomes " Beaucoup de
du tout symptomes sévéres

Comment étes-vous concerné par votre maladie ?

O 1 2 3 4 5 & T 8 G 16
Pas du tout Extrémement
CONCEIME COMCEere

Comment pensez-vous comprendre votre maladie?
a 1 2 3 4 ) G 7 & ] 10

Me comprends pas Comprends
du tout : e trés clairement

Comment votre maladie vous alfecte-t-elle emotionellement ¢ {par exemple : Vous met en
colére, vous effraye, vous contrarie ou vous déprime?

O 1 2 3 4 G ) T & g 10

Pas du tout Exfrémement
affects affectd
émotionellement emotiongliement

Veuillez enumeérer par ordre d'importance les frois raisons quionf - & votre avis - Provonié
wvotre maladie. Les raisons les plus importantes pour moi!

1.
&
3.

& Adl rights reserved. For permission to use the scale please contact: Bzbroadbent@clear.nelnz
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Annexe 4. Echelle HAD

1) Aoxigts
Ja me sens tendu ou &nervé.
o Jamais.

1 De temps en termnps.

hed Souveni.

3 La plupari du tereps.

J'ai une sensation de peur comme si quelque chosa d'horrible aliait m'amiver.

9] Pas du tout.

A Un peu mais cela ne m'inguiéte pas.
2 Oui, mais oe n'est pas Wop grave.

3 Oui, trés neitement.

Je me fais du sousi.

0 Trés necasicnnellemnent.
1 Occasionneliemernt.

ed Assez spuvenl,

3

Trés souvart.

Je peux rester tranquillement assis 4 ne rien faire et me sentr désontracte.

a] Chuil, quod qu'il amive.
H Qui, en général.

2 Rarement.

3 Jamais.

J'éprouve des sensations de peur et fai lestomac noud.
Jamais.

Parfois.

Assez souvert.

Trés souvent.

G5 RY ek 3

J'ai la bougeotte i n'amive pas a tenir en place.

0 Pas du fout.

k! Pas tellernent.

2 Un peu.

3 Dui, c'est tout 3 faitle cas.

Jéprouve des sensations soudainas de panigue.

0 Jamais.

1 Pas trés souvent.

2 Assez souvent.

3 Vraiment trés souvent.
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|
|

2} Deprassion

Je prends plasir aux rrémes choses qu'auireiois.

o i, tout 3ULEnt.
g Pas autant.
a Unp

A Prazaue plu'"

Je ris faoilerment et wois bz bon

o Augant qul-‘ par i ;2%.4':2%
% Flus auwtant quavant.

2 Wrairment moins quiasant.
) Plus du iz

Je euis de bonne hy

i La plupart d:

1 AEger soUvent.
2 Farem

2 Jamals

i Jamais.
i Parfois.
¥ Trés soavent,

Jie s

[ne=N
o et r-n gus p¥ e pAEEE.
. Autznt atention.
& sitention qus j& dewrais.
K]
Je me réjouis davanoe i lidée de faire ceraings choses
i Autant quiaeant.
Um peis mdins qu'aeant.
2 i & quaEnan.
3 Prasgue famas.

i
i}

ire plaisir 3 un bon liwre ou 4 une bonne Smission radio ou ElEision.

o Solwent,

g Paripis.

@ Flaremsant.

4 Trés raremert.

Cathe gohelle &
Faire e total
# Entre B et

i

L et ljﬁp'fﬁsifs
21 painis R EETILT Eeur chiacur.
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Annexe 5. NMSS

l Non Motor Symptoms Scale (NMSS)
Sévérité:
0= aucune
1= Moyenne: aucune moyenne modéré
grave

2= Modéré: une certaine détresse ou la perturbation de patient

3= Grave: principale source de détresse ou de perturbation pour le patient

Fréguence:
1= Rarement (<1/wk)
2= Souvent (1/wk)

3= Fréquentes (plusieurs fois par
semaine)

4=Tres fréquentes (tous les jours ou tous
les temps)

Note: Si la réponse & une question est "non", inscrivez "0" (aucun) pour
la sévérité et laisser la fréquence en

champ vide

séverité

fréquence

résultat

Cardio-Vasculaires y compris les chutes

Le patient a-t-il des étourdissements, des vertiges, une
faiblesse

au repos en position assise ou couchée?

Le patient a-t-il fait une/des chutes, en raison
d'évanouissement

ou de perte de connaissance?

Sommeil / Fatigue

Le patient est-il somnolent ou s'endort-il
involontairement pendant

les activités de la journée?

Le patient est-il fatigué ou manque-t-il d'énergie (non pas
la lenteur)

le limitant dans ses activités pendant la journée?

Le patient a-t-il des difficultés d'endormissement ou de
sommeil?

Le patient parle-t-il pendant le sommeil ou se déplace-t-il
comme

s'il était acteur de ce réve?

Le patient ressent-il un besoin de bouger les jambes
quand il est

assis ou couché? (syndrome des jambes sans repos)

Ambiance / Cognition

Le patient a-t-il perdu de l'intérét?
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(manque de

motivation) ou & démarrer de nouvelles activités?

Le patient a-t-il perdu tout l'intérét a faire des choses

Le patient a-t-il le regard hébété ou n'est-il pas au
courant de ce qui

se

passe?

Le patient sembre-t-il triste ou déprimé ou a-t-il
rapporté de tels

sentiments?

Le patient est-il d'humeur égale {sans haut ni bas)?

ses activités
habituelles?

Le patient a-t-il des difficultés a prendre du plaisir dans

Problémes de perception / Hallucinations

Le patient indique-t-if qu'il voit des choses qui
n'existent pas?

Le patient est-il persuadé de choses fausses?

Le patient a-t-il déja eu une "vision double"?

Attention / Mémoire

Le patient a-t-il des problemes pour maintenir la
concentration

pendant les activités?

Le patient oublie-t-il des choses qu'il a dit tout a
I'heure ou des

événements survenus dans les derniers jours?

Le patient oublie-t-il de faire des choses?

Domaine Gastro-Instestinal

Le patient bave-t-il pendant la journée?

Le patient a-t-il des difficultés a avaler?

Le patient souffre-t-il de constipation?

Domaine Urinaire

Le patient a-t-il des difficultés a se retenir d'uriner?

Le patient est-il obligé de vider sa vessie dans les 2
heures précédant

la derniére miction?

Le patient doit-il se lever régulierement la nuit pour
uriner?

Activité Sexuelle
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Le patient a-t-il modifié son intérét pour la
sexualité?

Le patient a-t-il des problemes pour avoir des rapports
sexuels?

Divers

Le patient souffre-t-il de douleurs qui ne peuvent étre
expliqués par

d'autres causes connues?

Le patient a-t-il eu un changement dans la perception du
go(tou de

l'odorat?

Le patient a-t-il eu un changement de poids non lié a
un régime?

Le patient souffre-t-il de transpiration excessive (non lié a
un climat

chaud)?
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Annexe 6. PDQ career

En tant qu’aidant, combien de fois au
cours des 4 derniéres semaines....

Jamais | Rarement

0

1

2

Parfois

3

Souvent | Toujours

4

1.

Avez-vous eu des difficultés pour
dormir au cours de la nuit ?

Avez-vous eu des difficultés pour
sortir faire vos courses ?

Avez-vous ressenti que les
demandes de votre parent étaient
physiquement difficiles ?

Avez-vous été anxieux par la
responsabilité des soins ?

Avez-vous été contraint pour
pratiquer vos loisirs et vos
activités ?

|
&
%
|
|
@
1
|
E\
i
|
|
|
|
l
\
1
i
i
|
|
|
|
i
i
{
\
l
5
1

6. Avez-vous été inquiet pour votre
propre santé physique ?
7. Pensez-vous que votre role
% d’aidant ne soit pas suffisamment
| reconnu par votre entourage ?
|
| .
| 8. Pensez-vous que vos relations
1 amicales ont été compromises ?
i
9. Avez-vous montré de 'impatience
auprés de votre parent malade ?
10. Etiez-vous épuisé ?
11. Etes-vous inquiet pour I'avenir ?
12. Manquez-vous d’énergie et de
motivation pour faire les choses
que vous aimez ?
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Activités Personnelles et sociales
(Total items 1 a 12)

13. Faites- vous moins attention a
votre alimentation ?

14. Vous sentez- vous plus en retrait
a cause de votre role d’aidant ?

15. Etes- vous déprimé ?

16. Etes- vous moins bonne humeur

depuis que vous participez aux
soins ?

17. Avez-vous des inquietudes par-
rapport & ce qui se passerait si
vous tombiez malade ?

18. Etes-vous restreint dans vos
activités sociales ?

Anxiété et dépression (Total items
13 a18)

19. Votre charge de travail a la
maison a t — elle augmenté
significativement ?

20. Avez- vous des difficultés a voir
vos amis et votre famille ?

21. Est- il difficile de laisser la
personne dont vous vous
occupez plus d’une heure ?

22. Pensez-vous que votre santé soit
affectée par votre role d’aidant ?

23. Vous sentez vous responsable de
tout a la maison ?
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Soins personnels (Total items 19a

23)

24. Vous sentez vous obligé de
reporter certaines choses ?

25. Vous est t- il difficile de vous
impliquer et vous engager dans
certaines activités (bénévolat,
réunions) ?

6. Prétez-vous moins d’attention a
votre santé (RV médicaux,
symptdmes ignorés) ?

27. Vous parait-il impossible d’aller
en vacances ou de prendre une
courte pause ?

28 Vous sentez-vous obligé d'étre
disponible pour donner le
traitement anti - parkinson a des
moments précis ?

29. Limitez- vous vos sortis parce
que vous craignez que la
personne dont vous Vous
occupez ne soit pas en mesure
de se débrouiller ?

Stress (items 24 a 29)
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Annexe 7. : EQ-5D

Veuillez indiquer, pour chacune des rubriques suivantes, I affirmation qui décrit le
mieux votre état de santé aujourd’hui, en cochant la case appropriée.

Mobilité
Je n'ai aucun probléme pour me déplacer & pied

J'ai des problémes pour me déplacer & pied

ooo

Je suis obligé(e) de rester alité(e)

Autonomie de la personne
Je n'ai aucun probléme pour prendre soin de moi

J'ai des problémes pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e)

ooo

Activités courantes (exemples : travail, études,
travaux domestiques, activités famniliales ou loisirs)

Je n'ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes

|

|

|

|

|

k

1

3 Je suis incapable de me laver ou de m’habiller tout(e) seul(e)
|

\

|

|

|

|

1

J'ai des problémes pour accomplir mes activités courantes

U
E;ﬁ
[

Je suis incapable d’accomplir mes activités courantes

Douleurs/géne

| Je n'ai ni douleurs, ni géne

l J'ai des douleurs ou une géne modéree(s) LA

J'ai des douleurs ou une géne extréme(s) (.

|

Anxiété/dépression

L“ Je ne suis ni anxieux(se), ni déprime(e) L

| Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e) [
Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimeé(e) (]

© EuroQol. Group 1990 2
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Pour vous aider 4 indiquer dans quelle mesure tel ou tel état
de santé est bon ou mauvais, nous avons tracé une échelle
graduée (comme celle d’un thermometre) sur laquelle 100
correspond au meilleur état de santé que vous puissiez
imaginer et 0 au pire état de santé que vous puissiez
imaginer.

Nous aimerions que vous indiquiez sur cette échelle graduée
4 quel endroit vous situez votre état de santé aujourd’hui.
Pour cela, veuillez tracer une ligne allant du cadre ci-
dessous a Pendroit qui, sur I’échelle, correspond a votre état
de santé aujourd’hui.
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Annexe 8. PDQ 8

xA cause de voire maladie de Parkinson, combien de fm

!

I .

il Avez-vous eu des difficultés a vous
dep acer dans les lieux publics?

x2 Avez-vous eu des difficultés pour vous
haba ller?

19 Yous étes vous sen‘n depnmp?

\J; Avez-vous eu des problémes dans vos
1rpiat;ons avecvos proches?

ﬁ5 Avez-vous eu des problames de
‘imncpnirdtion;, par exemple en lisant ouen
Iregardant la télévision?

‘6 Vous &tes vous senti incapable de
\communaqurAr normalement avec les autres?
]‘7 Avez-vous eu des crampes ou des spasmes
imuscu!a;rES douloureux?

18 Vous 8tes vous senti géné en pubhc a LBUSE
ide votre maladie de Parkinson?

jamais
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5 au cours du mois précedent:
Rarement

parfois

Souvent

Toujours
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Principaux déterminants du fardeau des aidants
de patients atteints de la maladie de Parkinson

Résumé :

Introduction : La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neuro dégénérative entrainant avec
son évolution un handicap important et une surcharge pour aidant.

Obijectif : Cefte étude a voulu relier les facteurs moteurs, non moteurs, cognitifs, socio
démographiques de la maladie avec la notion de fardeau pour l'aidant, et ainsi mettre en évidence
les facteurs du patient les plus influant pour le fardeau de l'aidant.

Matériel et méthodes : L'étude s’est faite en ambulatoire sur 38 patients au CHU de Limoges et de
Bordeaux. Des échelles de qualité de vie (PDQ8), de cognition (MoCA), de dépression (HAD), de
perception de la maladie (IPQR), de depistage de signes non moteurs (NMSS), un examen
clinique complet (UPDRS et Hoehn & Yahr) ont été  faits chez les 38 patients inclus. Un
questionnaire de fardeau (Zarit), de qualite¢ de vie (EQ5D), spécifique & l'aidant du patient
parkinsonien (PDQ carer), de dépression (HAD) ont éte faits chez l'aidant.

Résultats : Les prédicteurs du fardeau les plus importants sont chez le patient les signes non

moteurs (p<0.0001), ainsi que les aspects moteurs de la MP, la cognition, la qualité de vie, la
dépression. Chez l'aidant les facteurs reliés au fardeau sont la dépression, la qualité de vie.

Conclusion : Cette étude doit donc nous interpeller sur l'impact des facteurs d’évolution de la
maladie sur la répercussion de l'aidant.

Mots-clés : maladie de parkinson, aidant, fardeau, qualité de vie

Abstract :

LY

£

introduction: Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder that imposes a burden
upon the patient’s caregiver.

Objectives: This study aims at analyzing the relationship between caregiver burden and
sociodemographical, cognitive, motor and non motors factors. ,

Methodes: The following measures were applied to 38 patients with PD: the MoCA (cognitive
impairment), the PDQ8 (quality of life), the HAD (anxiety and depression scale), the IPQR
(perception of disease), the NMSS (non motor symptoms), the MDS UPDRS (Hoehn and Yahr,
disease severity). Patients’ main caregivers completed the Zarit (burden), the EQ 5D (quality of
life), the PDQ carer (quality of life specifically for patients’ Parkinson caregiver), the HAD.

Results: The main predictors of caregiver burden were non motor symptoms of PD (p<0.0001),
and disease severity. There was a significant association between caregiver burden and caregiver
quality of life, depression and anxiety. : ‘ :
Conclusion; This study underscores the need to consider the impact of PD on caregivers’ burden
and well-being. o

Keywords: Parkinson’s disease, caregiver, burden, quality of life
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