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I) INTRODUCTION 

 

1) Maladie de Parkinson 
 

A : Epidémiologie 

 

             La maladie de Parkinson (aussi appelée maladie de Parkinson idiopathique par opposition aux 

syndromes parkinsoniens secondaires ou atypiques) constitue la première cause de syndrome 

parkinsonien, la seconde maladie neurodégénérative la plus fréquente après la maladie d’Alzheimer 

[1] ainsi que la seconde cause de handicap chez le sujet âgé. La prévalence estimée à ce jour est de 2,5 

pour 1000 habitants au sein de la population générale, celle-ci augmentant progressivement avec l’âge 

(atteignant jusqu’à 3% des sujets âgés de plus de 80 ans contre 0,5 à 1% des sujets de 65 à 69 ans).  

Les hommes sont plus touchés que les femmes (sexe ratio de 1,5). Il existe peu de facteurs de risque 

connus à ce jour, l’âge en est le principal. Certaines études ont montré une association avec la vie en 

ruralité, l’exposition aux pesticides ainsi qu’avec le tabagisme mais ces résultats n’ont pas été 

retrouvés de façon constante par la suite [2]. 

 

B :  Physiopathologie 

 

             Les bases physiopathologiques de la maladie de Parkinson (MP) reposent principalement sur 

une dégénérescence des neurones dopaminergique de la voie nigro-striatale [3]. Cette dégénérescence 

se distribue de façon hétérogène : principalement au niveau de la substance noire pars compacta 

(SNpc) et dans une moindre mesure sur la substance noire pars reticulata et les aires tegmentale-

ventrale rétro et péri-rubrales. Elle a pour conséquence de déséquilibrer le circuit des ganglions de la 

base, impliqué dans la programmation de la motricité automatique et volontaire, en favorisant la 

stimulation de la voie indirecte au détriment des voies directe et hyper-directe. Les premières 

manifestations cliniques consécutives à cette dégénérescence apparaissent approximativement à partir 

de 50 et 60% de perte neuronale. 

            Les mécanismes qui sous-tendent la mort neuronale sont multiples : accumulation intra-

cytoplasmique d’agrégats anormaux d’alpha-synucléine appelés corps de Lewy, stress oxydatif et 

dysfonction mitochondriale [4-5]. Les travaux neuropathologiques de Braak [6] suggèrent que le 

processus « synucléinopathique » s’installerait progressivement en six étapes selon un gradient caudo-

rostral : les deux premières étapes correspondant à la phase pré symptomatique de la maladie, les 

premiers signes moteurs apparaissant lors des troisième et quatrième phases avec évolution et 

apparition de troubles cognitivo-comportementaux au cours des deux dernières phases [7]. La 
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première phase concerne le bulbe olfactif et le noyau moteur dorsal du vague, s’en suit une 

progression au locus coeruleus, à la formation réticulée et au raphé médian lors de la seconde phase. 

La troisième phase concerne l’amygdale et la substance noire alors que le cortex (plus précisément la 

partie temporale antéro-médiale du méso cortex) est atteint au cours de la quatrième phase. Finalement 

le processus pathologique diffuse au néocortex au niveau pré-frontal et des aires associatives lors de la 

cinquième phase ainsi que les aires pré motrices et primaires au cours de la sixième phase.  

          D’autres auteurs suggèrent que le développement de la MP serait induit par un agent pathogène, 

jusqu’ici inconnu, possédant des propriétés similaires à la protéine prion. Selon cette théorie [8], le 

pathogène en question infiltrerait l’organisme via le tractus olfactif puis le tractus digestif déclenchant 

ainsi l’agrégation d’alpha-synucléine. Le bulbe olfactif et le nerf vague participeraient ensuite à la 

propagation des dépôts d’alpha-synucléine jusqu’au tronc cérébral permettant ainsi l’extension du 

processus selon les étapes décrites précédemment. Cette hypothèse est cohérente avec l’évolution des 

signes de la MP (signes initiaux tels que l’hyposmie, la constipation et les troubles du comportement 

en sommeil paradoxal ; jusqu’au stade évolué). Cependant, elle est remise en question par la 

présentation clinique hétérogène d’un grand nombre de patients qui ne suivent pas les étapes décrites 

par Braak [9]. De plus il n’existe pas toujours de corrélation entre l’état moteur et mental des sujets 

atteints et le degré d’atteinte neuronale par le processus synucléinopathique. 

            Enfin, il existe des arguments suggérant que des modifications génétiques combinées à 

l’exposition environnementale à certains toxique (pesticides par exemple) pourraient influencer 

l’accumulation intracytoplasmique anormale d’alpha-synucléine (Park 1 ou SCNA par exemple [10-

11]). En outre, il existe d’authentiques formes héréditaires de la MP qui ont permis de mieux 

comprendre les mécanismes physiopathologiques : dysfonction mitochondriale favorisée par les 

mutations de Parkin et Pink 1 ayant un rôle dans la fusion et la fission des mitochondries [12] ; 

dysfonction des voies de dégradation protéique via les voies de l’ubiquitine-protéasome (Parkin [5]) et 

de l’autophagie lysosomiale (LRRK2, ATP 13A2 [13]) conduisant à une accumulation d’alpha-

synucléine toxique. 

           Par ailleurs, les voies dopaminergiques ne sont les seules concernées par ce processus 

neurodégénératif. En effet, il existe également des atteintes plus ou moins sévères des systèmes 

noradrénergique (atteinte du locus [170]), sérotoninergique (atteinte du raphé médian [14]) et 

cholinergique (atteinte du noyau basal de Meynert notamment [15-16]). Ces différentes atteintes, plus 

diffuses, participent à l’émergence des symptômes axiaux, cognitifs et non moteurs non dopa-

sensibles.  
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C :  Manifestations cliniques 

 

a) Symptômes moteurs 

 

           Le syndrome extra-pyramidal (parkinsonien) se manifeste classiquement par une triade clinique 

associant : tremblement de repos, hypertonie plastique et akinésie [17-18-19]. La distribution des 

symptômes reste généralement asymétrique tout au long de l’évolution de la MP (les signes pouvant 

être strictement unilatéraux au début [20]). 

           Dans sa forme caricaturale, le tremblement parkinsonien apparait au repos, disparait lors de 

l’exécution du mouvement et pendant le sommeil. Il s’agit du signe de la maladie le plus commun, 

présent chez environ 70% des patients au moment du diagnostic. D’apparition insidieuse il peut n’être 

présent que par intermittence, classiquement aggravé par les émotions, le stress ou le calcul mental. Il 

s’agit d’un tremblement de faible amplitude et lent (4 à 6 Hz) constitué principalement de 

mouvements de pronation-supination. Présent de façon unilatérale ou asymétrique, il est typiquement 

localisé au niveau des extrémités : en regard des mains le plus souvent donnant l’aspect caractéristique 

« d’émiettement » et des pieds, parfois sur la région péribuccale (lèvre, menton) ; il épargne 

classiquement le chef. 

           De façon comparable, l’hypertonie est présente de façon asymétrique (au moins au début de la 

maladie) et prédominante à l’endroit où siège le tremblement. Elle est qualifiée de plastique car cédant 

par à-coup lors de la mobilisation passive réalisant le phénomène de « roue dentée » (on parle 

également de rigidité en tuyau de plomb). Parfois discrète, il est possible de la démasquer grâce à la 

manœuvre de Froment. Prédominante sur les muscles fléchisseurs, au niveau des extrémités et de la 

nuque, elle peut être à l’origine de douleurs (raideur d’épaule d’allure rhumatologique) parfois via le 

développement de posture dystonique (antecoli, dystonie en griffe des orteils).  

          L’akinésie, quant à elle, se définit par un ralentissement lors de l’initiation et/ou de l’exécution 

des mouvements automatiques ou volontaires. On y associe volontiers la bradykinésie (ralentissement 

dans l’exécution du mouvement) et l’hypokinésie (diminution de l’amplitude du mouvement).  Elle se 

manifeste initialement par une lenteur dans la réalisation des actes de la vie quotidienne avec des 

difficultés pour les gestes nécessitant de la dextérité (boutonner sa chemise par exemple). Une 

micrographie (réduction de la taille de l’écriture à mesure que la main progresse vers la fin d’un mot 

ou d’une ligne donnant un aspect de « patte de mouche ») précède souvent de plusieurs années 

l’installation des autres signes moteurs. On évalue l’akinésie en observant l’ensemble des mouvements 

du patient. On peut ainsi observer des difficultés marquées par un ralentissement des gestes alternatifs 

rapides (opposition pouce-index, mouvements de prono-supination des mains, battement de la mesure 
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avec le pied…) ainsi qu’un ralentissement des mouvements associés automatiques (amimie, perte du 

ballant du bras, voie monotone). 

          Au fur et à mesure que le la maladie progresse, on observe l’apparition de signes dits « axiaux » 

comprenant à différents niveaux des troubles de la marche, de la posture et de la sphère bulbaire 

venant accentuer les difficultés du malade, retentissant sur sa qualité de vie et son autonomie. Les 

troubles de la marche sont rarement très marqués au stade initial de la MP ; il est néanmoins possible 

d’observer une marche dit à « petit pas » du fait de la diminution conjointe de l’amplitude et la 

cadence du pas majorant ainsi la durée de la phase de double appui. Avec la progression de la maladie 

ces paramètres s’altèrent davantage avec survenue de difficultés aux démarrages ainsi qu’aux demi-

tour [22-23] se manifestant par des phénomènes de freezing (« enrayage cinétique » ou les pieds 

restent comme collés au sol lors de l’initiation de la marche et au demi-tour) et de festination 

(emballement de la marche devenant incontrôlable et entrainant le patient vers son centre de gravité). 

L’équilibre devient également perturbé avec perte des réflexes de posture et rétropulsion entrainant un 

risque de chutes vers l’arrière. A ce stade, il existe souvent une aggravation de l’attitude en semi-

flexion du tronc vers l’avant (camptocormie) avec possibilité d’inclinaison latérale (syndrome de 

Pise). L’intelligibilité du malade devient d’autant plus compromise que se développe une dysarthrie de 

façon surajoutée à l’hypophonie déjà présente. Une dysphagie ainsi qu’une hypersialorrhée due au 

ralentissement de la déglutition viennent également compléter le tableau clinique majorant ainsi le 

risque de fausses routes et de pneumopathies (qui constituent la principale cause de décès chez les 

parkinsoniens). 

 

b) Symptômes non moteurs 

 

           A côté des classiques symptômes moteurs secondaires au déficit dopaminergique, il existe 

également des signes non moteurs dans la MP. Certains de ces symptômes peuvent être présents des 

années avant l’émergence du syndrome extra-pyramidal, d’autres apparaissent au stade initial ou lors 

des phases de fluctuations ou de déclin [23-24-25]. Ces symptômes non moteurs peuvent avoir un 

impact majeur sur l’autonomie et la qualité de vie du patient et de son entourage. Par conséquent, il 

convient de ne pas les sous-estimer et de les traiter de manière adaptée selon les situations cliniques 

rencontrées. La psychose associée à la MP ne sera pas détaillée dans ce chapitre (voir partie 2). 

           Parmi les troubles sensoriels décrits au cours la MP, on retiendra l’hyposmie (allant parfois 

jusqu’à l’anosmie) qui est présente chez environ 90% des patients parkinsoniens. Celle-ci apparait très 

souvent avant les premiers symptômes moteurs [125]. L’atteinte initiale du bulbe olfactif suggérée par 

la théorie de Braak pourrait expliquer l’apparition précoce de ce trouble au cours de la maladie [6]. 

Des troubles visuels, tels qu’une baisse d’acuité visuelle ainsi que de la sensibilité aux contrastes et 
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aux couleurs [26-27] ou une sécheresse oculaire, peuvent également être rapportés dans la MP.  Les 

phénomènes douloureux sont fréquents et d’origines variées [28-29]. Ils peuvent être associés aux 

fluctuations motrices (fluctuations motrices sensitivo-douloureuses), aux postures dystoniques, à des 

troubles musculosquelettiques ou viscéraux. Certains patients décrivent également des sensations de 

paresthésies ou de brulures au niveau buccal ou génital.  

           Un syndrome anxio-dépressif peut inaugurer la MP ou apparaître dans le cours évolutif de la 

maladie. On estime que l’anxiété est présente chez 25 à 40% des patients, se manifestant parfois sous 

forme de phobie sociale ou d’attaques de panique [24]. La dépression est retrouvée chez 35% des 

patients [25]. Ces manifestations reflètent l’atteinte des voies dopaminergiques et sérotoninergiques 

associées à la MP.  Beaucoup d’études suggèrent une corrélation entre dépression et la sévérité de la 

maladie sur le plan moteur et cognitif. L’apathie apparait chez environ 60% des patients [25], pouvant 

très bien être présente de façon indépendante d’un syndrome anxio-dépressif bien que ces deux entités 

coexistent souvent. De même environ la moitié des parkinsoniens se plaignent de fatigue, celle-ci peut 

très bien apparaitre avant les premiers symptômes moteurs.  

           Les troubles neurocognitifs sont fréquents dans la MP, en particulier dans les stades avancés. 

Leur sévérité est variable depuis les troubles cognitifs légers (environ 25 et 30% des patients) jusqu’au 

syndrome démentiel [30-31]). Le profil neuropsychologique le plus fréquemment observé concerne les 

fonctions exécutives et visuo-spatiales. Ces troubles sont sous-tendus par la propagation des corps de 

Lewy au niveau cortical et amygdalien ainsi que par la perte des neurones cholinergiques secondaire à 

l’atteinte du noyau basal de Meynert [15-16].  

          Des troubles du sommeil sont également présents chez la plupart des patients parkinsoniens [32-

33]. Les troubles du comportement en sommeil paradoxal, caractérisés par de véritables rêves animés 

ou cauchemars responsables d’actes auto ou hétéro-agressifs, occupent une place importante au sein de 

la maladie. Ces troubles seraient le reflet de lésions siégeant dans le tronc cérébral, au niveau du locus 

coeruleus et du noyau pédiculopontin. L’insomnie reste cependant le trouble du sommeil le plus 

fréquemment retrouvé chez les patients parkinsoniens (environ 90%). La forme la plus courante 

d’insomnie consiste en une fragmentation du sommeil d’origine multifactorielle (difficultés à se 

tourner dans le lit du fait du syndrome akinéto-rigide, nycturie, traitements médicamenteux…).  Une 

somnolence diurne excessive ainsi que de véritables attaques de sommeil peuvent émailler le cours 

évolutif de la maladie. Il semble également exister plusieurs causes à ces troubles : fragmentation du 

sommeil et effets des agonistes dopaminergiques et dopathérapie notamment [34]. De même la 

présence d’un syndrome des jambes sans repos possiblement combiné à des mouvements périodiques 

des jambes peut également entraver le sommeil des patients parkinsoniens. 

          L’atteinte du système nerveux autonome est également une manifestation non motrice classique 

de la MP. Son expression et sa sévérité varient d’un patient à l’autre associant : hypotension 
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orthostatique, constipation, troubles vésico-sphinctériens, dysfonction érectile, troubles de la 

thermorégulation avec hypersudation [35-36]. 

  

c) Evolution 

 

          On distingue classiquement les phases suivantes dans l’évolution de la MP : la phase 

diagnostique, la phase de bon contrôle des signes sous traitement (appelée parfois « lune de miel ») 

puis la phase des complications motrices du traitement dopaminergique suivie d’une phase de déclin 

moteur et cognitif. Les complications motrices, fluctuations et dyskinésies, imputables aux traitements 

médicamenteux de la MP apparaissent en moyenne après 4 à 5 ans d’évolution.  

         Les fluctuations motrices désignent la réapparition des signes parkinsoniens à distance des prises 

médicamenteuses. L’akinésie de fin de dose caractérisée par la réapparition des symptômes avant la 

prochaine prise de traitement dopaminergique traduit la perte progressive des capacités de stockage 

cérébral de la dopamine. Cette akinésie fréquente le matin et la nuit, peut se manifester par une 

lenteur, des crampes au niveau des mollets et des orteils ainsi que des difficultés pour se tourner ou se 

lever du lit. On observe parfois des phénomènes dits de « on/off » se traduisant par des oscillations 

entre état non parkinsonien (« on ») et un état parkinsonien sévère (« off »). Ces passages parfois 

brutaux d’un état à un autre concernent non seulement les signes moteurs mais aussi les signes non 

moteur de la MP [37]. 

            Les dyskinésies induites par la lévodopa sont observées chez environ 40% des patients 

parkinsoniens après 4 à 6 ans de traitement [38]. Des doses quotidiennes élevées de lévodopa restent le 

facteur de risque principal de ces manifestations (risque significatif dès 400 mg par jour). L’âge de 

début précoce, le sexe féminin, un indice de masse corporel bas, la durée d’évolution et la sévérité de 

maladie ainsi qu’une longue durée de dopathérapie constituent les autres facteurs de risques connus à 

ce jour [39]. Les dyskinésies peuvent apparaitre au moment du pic de dose (phase d’efficacité 

maximale du traitement dopaminergique) prenant l’aspect de mouvements choréiques des membres et 

du tronc ; mais également à type de dystonie des membres inférieurs lors des transitions de l’état 

parkinsonien à non parkinsonien lors des débuts et fins de doses. A ce stade les patients peuvent 

osciller tout au long de la journée (de façon prévisible comme imprévisible) entre des phases dites ON 

libres de symptômes extrapyramidaux éventuellement associées à des dyskinésies et des phases dites 

OFF riches en symptômes extrapyramidaux.  

              La phase de déclin est marquée non seulement par l’aggravation des symptômes des phases 

précédentes mais aussi et surtout par l’apparition de signes axiaux (troubles de la posture, de la 
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marche, de l’équilibre, de la déglutition et dysarthrie), dysautonomiques et cognitivo-

comportementaux (démence et psychose) non dopa-sensibles.  

 

 

D : Traitements 

 

 Les traitements de la MP sont purement symptomatiques et visent à rétablir la transmission 

dopaminergique défaillante [40].  

 

a) Traitements de première ligne 

 

 Le traitement de référence de la MP, le plus efficace et le mieux toléré, demeure la lévodopa. 

Ce précurseur de la dopamine traverse la barrière hémato-encéphalique avant d’être transformé en 

dopamine en intracérébral sous l’effet de la dopa décarboxylase (DDC). L’action de cette enzyme est à 

l’origine de désordres périphériques (nausées, vomissements, hypotension orthostatique) et centraux 

(mouvements anormaux, somnolence, hallucinations et délires). Ces effets secondaires sont réduits par 

l’association systématique de la L-Dopa à un inhibiteur périphérique de la DDC (carbidopa ou 

bensérazide).  Le traitement se présente ainsi sous forme d’association de L-dopa et bensérazide 

(Modopar) soit de L-dopa et de carbidopa (Sinemet). Ce traitement possède une demi-vie courte 

(environ une demi-heure) d’où l’intérêt de proposer plusieurs prises tout au long de la journée (le pic 

d’efficacité ainsi que la durée d’élimination étant cependant variables d’un individu à l’autre).  Il est 

de plus conseillé de prendre le médicament avant les repas du fait de l’absorption duodénale entravée 

par plusieurs facteurs (ralentissement de la vidange gastrique et compétition entre la L-dopa et les 

acides aminés, tyrosine notamment, apportés par le bol alimentaire). Afin de retarder l’apparition des 

complications motrices, il est recommandé de privilégier l’initiation de ce traitement chez les patients 

qui débutent leur affection après 65-70 ans. Avant 65-70 ans, la prescription d’un agoniste 

dopaminergique ou d’un inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAO B) doit être privilégié. Le 

recours à la dopathérapie est néanmoins possible chez ces patients si les autres traitements ne sont pas 

suffisamment efficaces ou mal tolérés. La possibilité d’introduire d’emblée un traitement par L-dopa 

se justifie également si le handicap moteur et la qualité de vie sont initialement très altérés. 

 Les agonistes dopaminergiques (pramipexole, ropinirole, rotigotine…) agissent via la 

stimulation directe des récepteurs dopaminergiques au niveau post-synaptique. Bien que leur 

prescription précoce se justifie afin de retarder l’apparition des dyskinésies dopa-induites, leur 

efficacité demeure moins puissante que le L-dopa et la tolérance moins bonne, en particulier chez les 

sujets plus âgés [41]. En outre, les patients traités par agonistes dopaminergiques doivent 
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systématiquement être informés du risque potentiel (environ 15 à 20% des parkinsoniens) de 

développer des troubles du contrôle des impulsions (TCI). Ces manifestations font références à des 

comportements alimentaires aberrants, un jeu pathologique, des achats compulsifs, une hypersexualité 

parfois un collectionnisme devant être recherchées à chaque consultations de suivi. L’âge jeune, le 

sexe masculin, un syndrome anxio-dépressif, la présence d’antécédents personnel ou familiaux 

d’addictions (tabagisme compris) ainsi qu’une personnalité impulsive représentent les facteurs de 

risque de ces troubles [42-43]. Les TCI sont également associés à la dose et à la durée d’utilisation 

d’agonistes dopaminergiques. Cette situation reste réversible, nécessitant de réduire voire d’arrêter 

complètement les agonistes dopaminergiques.  

 Une autre stratégie thérapeutique consiste à limiter la dégradation de la dopamine prolongeant 

ainsi son action. L’inhibition de la monoamine oxydase B (IMAO-B) ainsi que de la catécho-O-

méthyltransférase (ICOMT) au niveau de la synapse sont indiquées à cet effet. La prescription 

d’IMAO-B (selegiline et rasagiline) est possible en monothérapie ou en association aux autres anti-

parkinsoniens. Les ICOMT (entacapone et tolcapone) sont exclusivement prescrits en association à la 

L-dopa chez les patients présentant des fluctuations motrices.  

 Les anticholinergiques, prescrits avec parcimonie en raison de leurs nombreux effets 

indésirables, sont réservés aux patients jeunes présentant une forme tremblante prédominante de MP 

réfractaire au traitement dopaminergique bien conduit. 

 

b) Traitements de seconde ligne 

 

 L’évolution naturelle de la MP, notamment avec l’apparition des complications motrices, 

requiert une optimisation continue du traitement anti-parkinsonien. L’émergence de fluctuations 

motrices incite les praticiens à majorer le nombre de prises journalières de L-dopa, parfois à renforcer 

la dopathérapie à l’aide d’agonistes dopaminergiques (possible utilisation de stylos d’apomorphine en 

cas de blocages sévères), d’ICOMT ou d’IMAO-B selon le profil des patients concernés. La présence 

de dyskinésies nécessite parfois de réduire les posologies médicamenteuses avec en général un plus 

grand fractionnement sur la journée. L’amantadine est une molécule anti-glutamatergique possédant 

une action sur les dyskinésies dopa-induites dont l’utilisation est possible dans cette indication. De 

même le recours à la toxine botulique est parfois utile pour limiter le retentissement des phénomènes 

dystonique parfois présent chez certains patients. L’indication des traitements de seconde ligne se 

discute lorsque l’ensemble de ces manifestations restent sévères ou mal contrôlées malgré l’adaptation 

optimale des traitements évoqués ci-dessus. 

 Trois options sont alors disponibles dans cette indication : la stimulation cérébrale profonde, la 

pompe à apomorphine et l’infusion intra-duodénale de L-dopa (Duodopa). 
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 La stimulation cérébrale profonde consiste en l’implantation chirurgicale [44-45] sous cadre 

stéréotaxique d’électrodes au niveau des ganglions de la base (noyaux sous-thalamiques, globus 

pallidus, noyaux ventral intermédiaire du thalamus…). Le choix de la cible anatomique et de la 

technique d’implantation se discute au cas par cas, la stimulation à haute fréquence du noyau sous-

thalamique étant la plus efficace (amélioration de 50% du score moteur UPDRS III, une réduction de 

70% des dyskinésies et de 56% du traitement dopaminergique avec un bénéfice majeur sur 

l’autonomie et la qualité de vie selon Kleiner-Fisman et al [46]). Cette alternative thérapeutique est 

réservée aux patients de moins de 70 ans gardant une dopa sensibilité d’au moins 50 % afin d’être sûr 

de l’efficacité. La présence de troubles cognitifs majeurs, de l’humeur et du comportement (psychose 

aiguë) ainsi qu’une IRM cérébrale pathologique représentent une contre-indication à la chirurgie du 

fait du risque d’aggravation et de décompensation des troubles en post-opératoire [47-48]. Les 

principaux effets secondaires sont soit liés : au geste chirurgical ou au matériel (hémorragie, infection, 

déplacement ou érosion de l’électrode) ; aux effets de la stimulation électrique elle-même (dysarthrie / 

hypophonie, ataxie voire apparition ou aggravation d’un freezing) ; aux ajustements des traitements 

médicamenteux (prise de poids, apathie/dépression). 

 L’apomorphine (Apokinon et Dopaceptin) est un puissant agoniste dopaminergique administré 

par voie sous-cutanée à l’aide d’un stylo injectable ou d’une pompe. L’instauration d’une pompe peut 

se faire aussi bien en milieu hospitalier qu’en ambulatoire (mise en place par paliers progressifs 

jusqu’à trouver la dose journalière efficace). Il est possible de programmer plusieurs débits dans la 

journée avec bolus complémentaires. Cette thérapeutique est aussi bien efficace sur les fluctuations 

motrices que non motrices [6-7] et permet également de réduire le traitement anti-parkinsonien (arrêt 

éventuel des autres agonistes dopaminergiques puis ajustement de la dopathérapie). Les effets 

secondaires sont communs à l’ensemble des agonistes dopaminergique (à noter également la 

possibilité de nodules sous-cutanés si injections répétées sur un même site, d’hyperéosinophilie, 

rarement d’anémie hémolytique [21-49]). Des fonctions cognitives sévèrement altérées, la présence ou 

des antécédents de psychose, l’insuffisance hépatique ainsi que la grossesse et l’allaitement 

représentent des contre-indications à son instauration.  

 La pompe à Duodopa reste une alternative possible en cas de non-éligibilité, d’intolérance ou 

d’échec des autres traitements de seconde ligne. Le principe consiste à délivrer une dopathérapie sous 

forme de gel de façon continue directement dans le jéjunum via une sonde, le tout permettant une 

stabilité des taux plasmatique de L-dopa [50-51]. Ce dispositif se pose en milieu hospitalier par voie 

endoscopique via gastrostomie (GPE) avec également nécessité d’une titration progressive. Son 

instauration nécessite néanmoins une dopasensibilité d’au moins 30%. Comme avec l’apomorphine il 

est possible de délivrer plusieurs débits dans la journée ainsi que des bolus. Les contre-indications sont 

les mêmes que la L-dopa auxquelles il convient d’ajouter celles relatives au dispositif et au geste 

chirurgical (anomalie de paroi abdominale et du tube digestif en regard, trouble de la coagulation 
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sévère notamment). Il en est de même des effets secondaires : ceux de la L-dopa, possible 

obstruction/désadaptation de la sonde, infections en regard… La réalisation d’un bilan préalable 

comprenant un EMG et différents dosages biologiques (vitamines B6, B9, B12, homocystéinémie) 

permet de rechercher d’éventuelles neuropathies carentielles qui pourraient être aggravées après 

l’instauration du traitement [52-53-54]).  

 

c) Traitements des signes non-moteurs 

 

 La prise en charge des principaux signes non-moteurs est purement symptomatique et 

aspécifique [23]. L’utilisation de médicaments anti-dépresseurs tout comme la pratique de la 

psychothérapie se justifient quand il existe un syndrome anxio-dépressif sous-jacent. Malgré leur non 

remboursement il est possible d’utiliser des anticholinestérasiques chez les sujets présentant des 

troubles neurocognitifs. L’usage de la mélatonine ou du clonazépam est parfois nécessaire dans le 

cadre des troubles du comportement en sommeil paradoxal lorsque ces derniers occasionnent une gêne 

au quotidien. La présence de troubles vésico-sphinctériens [55] s’ils sont en lien avec une 

hyperactivité vésicale ou une dyssynergie vésico-sphinctérienne peut faire l’objet d’un traitement par 

anticholinergique voire par électro-stimulation du nerf tibial postérieur. Le rappel de certaines règles 

hygiéno-diététique (lever progressif, hydratation suffisante au cours de la journée), l’usage de bas de 

contention ou parfois si insuffisant de midodrine ou de fludrocortisone seront de mise en cas 

d’hypotension orthostatique symptomatique.  

 

2) Psychose associée à la maladie de Parkinson 
 

 La plupart des patients atteints de la maladie de Parkinson développent des symptômes non 

moteurs au cours de l’évolution de leur maladie. La psychose associée à la MP est une de ces 

manifestations non motrices dont le retentissement est majeur sur la qualité de vie (Kulick CV, 2018 

[56]) et la mortalité associée à la maladie neurodégénérative (Forsaa EB, 2010 [57]).  Elle revêt une 

grande variété de symptômes, depuis de simples illusions visuelles jusqu’aux idées délirantes 

(Fenelon, 2000 [58]). De nombreuses études, avec des méthodologies variées, ont évalué sa 

prévalence. Sa prise en charge repose sur l’ajustement des traitements antiparkinsoniens et sur le 

recours éventuel aux antipsychotiques tel que la clozapine. 

 

A : Définition et critères cliniques 
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 Le terme de Psychose associée à la MP désigne une combinaison variable de manifestations 

comprenant les illusions, les hallucinations et les délires. L’illusion se définit comme une perception 

erronée ou déformée d’un objet réel alors que l’hallucination est une perception sans objet. Le délire, 

quant à lui, se définit comme une croyance erronée fondée sur une déduction incorrecte concernant la 

réalité extérieure et fermement soutenue en dépit de l’opinion générale et de toute preuve incontestable 

et évidente du contraire. 

 Des critères diagnostiques de la psychose associée à la MP ont été proposés en 2007 par 

Ravina [59].  Le diagnostic peut être retenu si au moins un symptôme est présent parmi les illusions, 

les sensations erronées de présence ou de passage, les hallucinations ou les délires. Ces manifestations 

doivent obligatoirement apparaitre dans le cadre d’une MP définie selon les critères anglos-saxons 

(UK Brain Bank) et exister de façon récurrente et continue depuis au moins un mois. L’apparition des 

troubles dans le cadre d’un autre syndrome parkinsonien (tel que la maladie à Corps de Lewy), de 

troubles psychotiques primaires (schizophrénie ou troubles schizo-affectifs) ou d’une pathologie 

médicale ou chirurgicale pouvant être responsable de telles manifestations, exclut d’emblée le 

diagnostic. A noter que la préservation ou non de l’insight, de troubles neuro-cognitifs ou de 

traitements spécifiques de la MP peuvent être associés de façon non obligatoire aux troubles 

psychotiques. 

 Dans le cadre de la psychose associée à la MP, on distingue habituellement les phénomènes 

dits « mineurs » qui regroupent les illusions, les hallucinations ou sensation de présence et les 

hallucinations ou sensation de passage. Ces symptômes sont généralement de courte durée (quelques 

secondes), surviennent une fois par semaine ou plus fréquemment, ne sont pas anxiogènes et 

demeurent critiqués. Les hallucinations de présence et de passage surviennent le plus souvent à 

l’intérieur alors que les illusions visuelles concernent plus souvent des objets extérieurs (Lenka et al, 

Neurology 2019 [60]). Ces symptômes mineurs peuvent être présents de façon isolée ou associés à des 

hallucinations complexes. Dans certains cas, cependant, ces phénomènes mineurs peuvent durer plus 

longtemps (quelques minutes à plusieurs heures), avec un caractère désagréable   sans générer 

d’anxiété.  

 Les illusions sont généralement visuelles et concerne des objets inertes présents à l’intérieur 

ou à l’extérieur du domicile. La végétation (arbres, haies) ou des aménagements de la voierie 

(panneaux, poteaux) peuvent, par exemple, être perçus comme des individus statiques ou mobiles. Le 

patient interprète souvent ces manifestations comme étant liées à une activité réaliste extérieure telle 

qu’une fête chez les voisins ou des travaux réalisés sur la chaussée. A l’intérieur, les illusions 

concernent des objets du domicile (chaises, porte manteaux, coussins…) qui vont être perçus comme 

des animaux familiers ou non. Les illusions peuvent également se caractériser par une impression de 
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mouvement d’un objet ou de l’environnement (sol instable, tableaux qui bougent) (Nishio Y, Park 

Relat Disord 2018 [61]).  

 

 

 

 

Figure n°1. Illustrations d’illusions visuelles d’après Esberbach [62] 

 

 Les hallucinations de présence se caractérisent par la sensation erronée qu’une personne 

connue ou non se situe sur le côté ou derrière le patient, sans objet présent à proximité. Ces 

hallucinations surviennent le plus souvent lorsque le patient est seul, assis tranquillement dans un 

canapé, en train de lire ou regarder la télévision ; ou bien en position debout, par exemple dans la 

cuisine au moment de la préparation du repas (Fénelon 2010 [58]). Elles doivent être distinguées du 

phantom boarder syndrome au cours duquel le patient a la sensation qu’une personne non désirée 

partage son domicile. Cette dernière manifestation est plus fréquemment rapportée chez les patients 

ayant des troubles cognitifs (Kasahara H, Psychogeriatrics 2005 [63]). 
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 Les hallucinations de passage désignent la perception erronée, d’une personne, d’une ombre 

ou d’un animal (chat, chien, rat) qui apparaît ou passe, de façon fugace, dans le champ de vision 

périphérique du patient. Les hallucinations de passage et de présence peuvent être associées chez un 

même patient (Pagonabarraga J, 2019 [64]).   

 Les hallucinations visuelles, les plus fréquentes, mettent généralement en scène des personnes 

connues ou pas, des animaux ou plus rarement des objets [65]. Au stade initial de leur installation, 

elles sont souvent stéréotypées, brèves (quelques secondes), récurrentes (au moins une fois par 

semaine) et non menaçantes [66]. Certaines hallucinations visuelles tendent parfois même à devenir 

familières pour les patients, si bien qu’ils finissent par être indifférents à ces manifestations et ne s’en 

plaignent pas spontanément au cours des consultations de suivi. Ces hallucinations sont pauvres ou 

complexes, statiques ou mobiles, et n’interfèrent pas avec le patient qui les voit disparaître dès qu’il 

s’en approche. Les hallucinations peuvent survenir à tout moment de la journée, mais ont une 

prédominance vespérale ou nocturne, préférentiellement dans des situations ou le sujet est exposé à 

moins de stimulations sensorielles (endroits mal éclairés ou avec faible luminosité, patient 

généralement seul dans la pièce sans personne aux alentours). La critique, c'est-à-dire la conscience du 

caractère hallucinatoire des phénomènes, est généralement préservée chez les patients indemnes de 

troubles cognitifs. A mesure que la maladie progresse, les hallucinations tendent à devenir continues 

voire menaçantes pour le patient. Il devient fréquent que les hallucinations deviennent multimodales 

parfois à un même moment de la journée. Chez les patients avec des troubles cognitifs, la critique peut 

être abolie ou fluctuante, avec un retentissement important sur le comportement du patient.  

 Les hallucinations auditives peuvent être verbale mais elles demeurent généralement peu 

élaborées et non menaçantes à l’opposé de ce que l’on observe dans les affections psychiatriques [67]. 

Il s’agit de bruit à contenus neutres, tels que des grincements ou des couinements ou plus élaborés tels 

que de la musique ou des chants. Le patient perçoit parfois des voix murmurées, qui ne s’adressent pas 

directement à lui dans une pièce à proximité.  

 Des hallucinations tactiles, olfactives, gustatives et cénesthésiques ont également été décrites 

chez certains patients atteints de la MP [68-69], mais elles apparaissent rarement isolées ou lors de 

l’installation des troubles. On observe une nette prédominance de leur émergence aux stades avancés 

de la maladie ou elles tendent à coexister avec des hallucinations visuelles et auditives voire même à 

des idées délirantes.  

 Les troubles délirants sont plus fréquents chez les patients présentant une démence associée à 

la MP (Schneider rb, 2017 [65]). L’âge jeune, un début précoce de la maladie, la présence de trouble 

du contrôle des impulsions et d’un syndrome de dysrégulation dopaminergique et l’absence de trouble 

cognitif majeur, sont plus fréquents chez les patients présentant un délire isolé comparativement à 

ceux présentant l’association d’idées délirantes et d’hallucinations (Warren, 2018 [70]). Les idées 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Pagonabarraga+J&cauthor_id=26408291
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délirantes sont habituellement paranoïdes, avec des thèmes de jalousie, de vol, d’abandon ou de 

persécution. Le délire de jalousie, syndrome d’Othello, est le plus fréquent. Il survient dans les stades 

légers à modérés de la MP (De Michele, 2020 [71]), prédomine chez les hommes et semble 

particulièrement associé au traitement par agonistes dopaminergiques chez les patients jeunes. Il 

repose sur une croyance irrationnelle de l’infidélité du conjoint, avec une interprétation infondée de 

situations anodines du quotidien (comportements, rendez-vous, paroles…) (Kingham M, 2004 [72]). 

Le délire de jalousie a un retentissement majeur sur le fonctionnement du couple et de l’entourage 

familial. Il s’accompagne fréquemment d’une agitation, d’une anxiété voire d’une agressivité du 

patient.  D’autres phénotypes délirants sont décrits de façon plus occasionnelle chez les patients 

parkinsoniens [73]. Il peut s’agir par exemple de syndrome d’Ekbom (ou délire d’infestation au cours 

duquel le patient à la conviction d’être envahit par des parasites principalement au niveau de la face, 

des yeux, du nez et de la bouche [74-75]), de syndrome de Capgras (délire autour des sosies se 

manifestant par la croyance erronée que les proches du patient ont étés remplacés par des copies) ou 

encore de syndrome de Fregoli (idée selon laquelle le sujet se croit persécuté et traqué par un même 

individu changeant régulièrement d’apparence ou se déguisant, lui apparaissant à chaque fois sous 

diverses identités). Ce genre de manifestations atteignent préférentiellement les patients sous agonistes 

dopaminergiques. L’introduction d’un agoniste ou la majoration de posologie d’un agoniste déjà 

prescrit auparavant est souvent noté peu de temps en amont de l’apparition de ces épisodes [76]. Le 

même phénomène est décrit avec l’usage de psychostimulants, de substances illicites comme la 

cocaïne voire même avec d’autres traitements anti parkinsoniens comme l’amantadine [77]. Dans le 

cadre présent, l’évolution reste souvent favorable avec la décroissance voire parfois l’arrêt du facteur 

en cause. 

 

B : Prévalence estimée et retentissement 

 

 La prévalence de la psychose associée à la MP peut varier de 16% à 74% en fonction des 

études (Chang A, 2016 [78]). Cette grande variabilité est le reflet des différentes méthodologies 

utilisées, en particulier pour ce qui concerne les échelles d’évaluation, les critères de définition 

(incluant ou non les manifestations mineures) et les populations étudiées [79-80]. Du fait de leur 

rareté, peu de données sont disponibles concernant la prévalence des hallucinations tactiles, olfactives, 

gustatives et cénesthésiques.  

 Les phénomènes mineurs sont présents chez plus d’un tiers des patients (35.1%, n= 46) 

parkinsoniens dans les premières années de la MP et constituent un facteur de risque de déclin cognitif 

(H Bejr-Kasem, 2021 [81]). Selon Goetz et al [82] environ 80% des patients sujets aux phénomènes 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Bejr-Kasem+H&cauthor_id=33032389
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mineurs développeront par la suite des hallucinations plus élaborées, plus envahissantes avec perte de 

l’insight. 

 Dans une large étude rétrospective menée chez 445 patients ayant un diagnostic de MP 

confirmé par l’anatomopathologie, la moitié avait un antécédent d’hallucinations visuelles, suggérant 

une prévalence de 50% (Williams DR, 2005 [83]). Plusieurs études longitudinales (Goetz CG, 2005 

[82] ; Zhu K, 2013 [84]) rapportent que la prévalence augmente avec la durée d’évolution pour 

atteindre jusqu’à 74% après 20 ans d’évolution (Hely MA, 2008 [85]). Cependant, ces études 

évaluaient essentiellement les hallucinations visuelles, ce qui réduit considérablement le spectre de la 

psychose suggérant une possible sous-estimation.  

 Les hallucinations visuelles (22 à 38%) (Fenelon, 2010 [86]) et les phénomènes mineurs (13 à 

27% [64]) constituent les manifestations les plus courantes du spectre de la psychose associée à la MP 

(jusqu’à 42% des patients nouvellement diagnostiqués et non traités selon Pagonabarraga en 2016 

[63] ; avec environ 13 à 27% associés avec des hallucinations [65]). Au sein des hallucinations, la 

modalité visuelle demeure la plus représentée (16 à 37%), les hallucinations auditives arrivant au 

second plan (2 à 22%). 

 Les troubles délirants concernent environ 1 à 14% des patients parkinsoniens [86] et sont plus 

fréquents chez les patients présentant une démence associée à la MP (Schneider rb, 2017 [30]).  

 L’apparition de symptômes de psychose associée à la MP constitue un tournant majeur dans 

l’évolution de la maladie. Elle est en effet fortement associée au développement de troubles neuro-

cognitifs, de morbi-mortalité [57] et d’altération de la qualité de vie des patients et de leur entourage, 

rendant le maintien à domicile difficile et constituant ainsi le facteur de risque principal de placement 

en institution [86]. Cette évolution s’observe aussi bien chez les patients ayant présentés initialement 

des troubles délirants que des hallucinations (aussi bien les hallucinations dès le départ construites et 

structurées que les phénomènes dits « mineurs ») [87].  

 

C : Facteurs de risque 

 

 Il existe à ce jour de nombreux facteurs de risques connus de troubles psychiatriques associés 

à la MP. Cependant il faut souligner que plusieurs études ne font pas la distinction entre phénomènes 

mineurs/hallucinations et idées délirantes au sein du spectre des psychoses parkinsoniennes [84] si 

bien qu’il n’est pas toujours possible de distinguer de façon claire, isolée et précise les facteurs de 

risques de chaque phénotype clinique. 

 De façon générale on peut citer la présence de troubles neuro-cognitif, en particulier s’ils 

intéressent les fonctions exécutives [88] et visuo-constructives [89-90]). Certains auteurs décrivent en 
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plus chez ces patients des profils neuropsychologiques particuliers avec notamment des difficultés 

dans l’identification des visages et dans l’intégration des réponses sensitives à l’origine de perceptions 

anormales en réponse à certains stimuli [91]. Les autres facteurs associés sont l’âge avancé ainsi qu’un 

âge plus élevé lors du début de la maladie, une plus longue durée de la maladie, la sévérité de l’état 

moteur (scores MDS-UPDRS ou Hoehn et Yahr), la présence d’un syndrome anxio-dépressif sous-

jacent [92] ainsi qu’à l’existence de troubles du sommeil (en particulier la somnolence diurne 

excessive et les troubles du comportement en sommeil paradoxal [89-93-94]). 

  Le rôle des traitements anti-parkinsoniens, notamment celui de la lévodopa, qui a longtemps 

été retenu comme un facteur de risque majeur de survenue troubles psychotiques [95], semble être 

remis en question de nos jours. En effet de nombreuses études ne retrouvent pas de différence notable 

que ce soit en termes de durée de traitement par lévodopa ou d’équivalent quotidien de lévodopa entre 

les patients avec ou sans hallucinations [58-96]. De plus des phénomènes mineurs peuvent survenir en 

l’absence de traitement antiparkinsonien (Fénelon et al, 2006 [97]). Néanmoins, les experts 

s’accordent sur le fait que la plupart des traitements antiparkinsoniens (lévodopa, agonistes 

dopaminergiques, ICOMT et IMAO-B) constituent un facteur prédisposant voire aggravant des 

troubles psychotiques, mais ne sauraient être considérés comme seuls responsables de leur survenue 

[95-96]. Certains auteurs évoquent un mécanisme d’hypersensibilité des récepteurs dopaminergiques 

des voies mésolimbiques susceptible d’induire les manifestations psychiatriques chez les patients 

soumis au traitement dopaminergique [98] à l’instar de ce qui est observé avec les dyskinésies induites 

par la lévodopa (certaines études montrent une association entre dyskinésies/fluctuations motrices et 

troubles psychotiques [77]). 

 Les agonistes dopaminergiques sont quant à eux reconnus comme responsables potentiels de 

la survenue d’hallucinations et de délires [96-99]. Dans ce contexte la survenue de ces épisodes est 

classiquement décrite lors de l’introduction ou de la majoration de ces traitements [100-101]. Par 

ailleurs, bien qu’il existe un risque de décompensation psychiatrique induite par l’administration 

d’apomorphine sous cutanée chez certains patients [49] (crise suicidaire, délire de persécution par 

exemple [102]), la plupart des études suggèrent l’absence d’aggravation voire une amélioration des 

troubles chez les patients avec des antécédents d’hallucinations lors de l’initiation du traitement [103-

104]. Cette évolution pourrait être le reflet de la réduction en parallèle des autres traitements anti 

parkinsoniens (en particulier les agonistes dopaminergiques : de 20 à 50% de la dose initiale selon les 

études [105-106]) lors de la titration progressive de l’apomorphine. 

 La stimulation cérébrale profonde (en particulier la stimulation bilatérale des noyaux sous-

thalamiques) en dépit d’une efficacité incontestable sur l’amélioration de l’état moteur des patients, 

peut entrainer des décompensations psychiatriques (en particulier de syndrome anxio-dépressif ou de 

troubles du contrôle des émotions, avec parfois un risque suicidaire élevé [47-48-107]). De façon plus 



 
34 

 

occasionnelle surviennent en post-chirurgical immédiat ou retardé des états maniaques [108], 

d’hallucinations visuelles [109-110] et même des délires paranoïdes [111-112], réversibles ou non 

après diminution de l’intensité voire l’arrêt total de la stimulation. Il semblerait cependant qu’une 

grande partie des patients victimes d’hallucinations visuelles après stimulation cérébrale profonde 

soient plus âgés, présentent plus de troubles neuro-cognitifs avec de façon associée une atrophie 

cortico-sous-corticale plus marquée [113-114]. Il est suggéré qu’une meilleure sélection des patients 

avant la chirurgie permettrait de limiter l’émergence de ces phénomènes en post-chirurgical [115]. De 

même le choix de la cible à stimuler possède une importance afin de prévenir l’émergence de troubles 

psychiatriques : les noyaux sous-thalamiques demeurant la référence en termes d’amélioration sur le 

plan du syndrome extra-pyramidal chez les sujets à faible risque de développement de psychoses 

secondaires ; le globus pallidus interne restant une alternative pour les patients à plus haut risque 

[116]. Comme pour la lévodopa, l’imputabilité formelle de la stimulation cérébrale profonde reste 

débattue. Certains auteurs considèrent que cette dernière n’agit que comme un co-facteur dans 

l’émergence de troubles psychotiques, de façon associée aux autres facteurs de risques connus de 

psychose associée à la MP [117-118].  

 Des facteurs génétiques semblent également rentrer en jeu dans l’apparition de troubles 

psychotiques secondaires. Les mutations des gènes de la glucocérébrosidase responsables de la 

maladie de Gaucher (notamment les variants pathogènes hétérozygotes N370S et L444P) représentent 

les anomalies génétiques les plus fréquentes à risque de développement de la MP. Ces altérations sont 

plus fréquentes chez les patients d’ascendance juive ashkénaze et touchent des patients plus jeunes. 

Les études n’ont rapporté aucun lien entre la présence de ces mutations et la sévérité de l’état moteur, 

la réponse à la lévodopa ou la survenue de dyskinésies ; en revanche, elles établissent un lien 

significatif entre ces mutations et l’apparition plus précoce de troubles cognitifs et psychotiques [119-

120]. Les autres mutations génétiques associées à la MP ne sont pas associées à un risque significatif 

d’apparition de troubles psychotiques [99]. On observe en particulier des résultats discordants 

concernant l’imputabilité des variants G2019S et R1441G du gène du LRRK2 [121-122-123]). 

 D’autre part, certains auteurs suggèrent l’existence de facteurs de risques différents en 

fonction des horaires de survenue de la psychose. Ainsi, les phénomènes mineurs diurnes seraient 

corrélés de manière significative à la présence de troubles neurocognitifs alors que les phénomènes 

mineurs nocturnes seraient corrélés significativement à la présence de troubles du comportement en 

sommeil paradoxal et à des doses d’équivalents dopa quotidiennes plus élevées [124]. Le sexe, l’âge, 

le niveau socio-culturel et le phénotype moteur (akinéto-rigide ou tremblant) ne seraient pas différents 

entre les patients avec ou sans hallucinations. 

 Chez les parkinsoniens présentant des hallucinations visuelles élaborées avec perte de 

l’insight, l’existence de déficiences visuelles, notamment de la vision des couleurs ou des contrastes, 
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est un facteur de risque supplémentaire [26-27]. Dans ce cas, le mécanisme supposé serait comparable 

à ce qui est décrit au cours du syndrome de Charles Bonnet. De façon analogue, certains auteurs 

suggèrent que la sévérité de l’hyposmie, symptôme prémoteur fréquemment rapporté, favoriserait 

l’émergence d’hallucinations olfactives [77].  L’existence d’une dysautonomie (hypotension 

orthostatique en particulier mais aussi troubles vésico-sphinctériens) [85-99-125] est également 

associée à la survenue d’hallucinations.  

 Enfin, les troubles délirants sont plus souvent observés chez les patients plus jeunes avec un 

début précoce de la maladie [126]. Toutefois, il existe des différences en fonction du thème du délire. 

Les patients plus âgés présentent davantage de troubles liés à l’identification (Capgras et Fregoli 

notamment, qui sont d’autant plus fréquent qu’il existe des troubles cognitifs chez le patient), alors 

que la fréquence des délires de jalousie et de persécution reste semblable quel que soit l’âge [69]. De 

même, il existe une association significative entre troubles délirants et troubles du contrôle des 

impulsions et syndrome de dysrégulation dopaminergique. De façon similaire aux hallucinations, la 

prescription d’agonistes dopaminergiques semble corrélée à la survenue de troubles délirants chez les 

patients parkinsoniens en particulier avec les délires de jalousie [77]. La présence de troubles cognitifs 

et de troubles du sommeil (notamment de troubles du comportement en sommeil paradoxal) semble 

majorer le risque de survenue de délires. 

 

Figure n°2. Représentation d’Othello par C. Kölher, 1859 

 

D : Physiopathologie 

 

 La survenue de troubles psychotiques au cours de la MP résulte de processus complexes et 

variés. Bien que l’origine physiopathologique exacte ne soit pas connue il est désormais admis que 
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l’apparition de ces troubles repose sur divers dysfonctionnements agissant en synergie tout au long de 

l’évolution de la maladie. 

 De nombreuses études suggèrent que l’atteinte des voies visuelles pourrait participer à la 

genèse des hallucinations visuelles. En effet, la MP est associée à de nombreux dysfonctionnement 

depuis les voies visuelles périphériques jusqu’au système nerveux central. Ainsi, il existe une 

dénervation dopaminergique au niveau rétinien à l’origine d’une baisse d’acuité visuelle et d’une 

diminution des performances dans la vision des couleurs et contrastes. De plus, les études d’imageries 

fonctionnelles (IRM de tenseur de diffusion, PET-FDG notamment) objectivent un hypométabolisme 

des cortex pariéto-occipitaux à l’origine de troubles visuo-spatiaux [90] qui contraste avec un 

hypermétabolisme des régions frontales. Certains auteurs font l’hypothèse que les hallucinations 

visuelles pourraient être la résultante du déséquilibre |66-91] entre un défaut d’activité postérieure du 

système « bottom-up » (qui désigne le traitement des images arrivant aux régions temporo-occipitales 

via cortex visuel primaire) et une hyper-activité du système « top-down » (désignant l’activation du 

lobe frontal réactionnelle générant des images factices à destination des régions des régions 

temporales). Les hallucinations visuelles résulteraient ainsi en partie d’un phénomène de privation 

visuelle avec génération secondaire d’images anormales au niveau cérébral de façon comparable à ce 

qui est observé au cours du syndrome de Charles Bonnet. Cette hypothèse est corroborée par la 

recrudescence des hallucinations en cas de baisse de luminosité.  

  D’autres auteurs estiment que les traitements anti parkinsoniens (dopathérapie et agonistes 

dopaminergiques surtout) seraient directement responsables des troubles psychotiques par le biais 

d’une hyperstimulation des récepteurs dopaminergiques D3 et D4 des voies dopaminergiques 

mésocorticolimbiques [95].  

  De même, des études en imagerie volumétrique révèlent une réduction significative du 

volume de substance grise du cortex dorsolatéral préfrontal [127] prédominant sur le gyrus frontal 

supérieur et du cortex latéral postérieur droit du lobe temporal chez les patients parkinsoniens 

présentant un délire de jalousie (Graff-Radford J, 2012 [128]).  
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 Figure n°3. Etude en imagerie fonctionnelle réalisée par Lee et al [127] objectivant 

une atrophie corticale plus marquée chez les parkinsoniens ayant des hallucinations 

           Les troubles du sommeil seraient également liés à la genèse de la psychose parkinsonienne. Des 

hallucinations hypnagogiques et hypnopompiques, semblables à celles décrites au cours de la 

narcolepsie, sont parfois présentes chez les patients parkinsoniens si bien que certains auteurs parlent 

même de « narcolepsie secondaires » voire de profils de « narcolepsie-like » [129].  Ces phénomènes 

se distinguent néanmoins chez les sujets narcoleptiques par leurs caractères plus violents et moins 

souvent critiquées par rapport aux sujets parkinsoniens (au début de l’apparition de ces troubles 

notamment). De plus les sensations de passage et de présence sont plus fréquentes chez les patients 

parkinsoniens alors que les hallucinations auditives sont plus fréquentes chez les patients 

narcoleptiques. Ces manifestations signeraient l’atteinte du cycle veille-sommeil impliquant le 

dysfonctionnement des voies cholinergiques. Ce déficit cholinergique central pourrait lui-même être le 

reflet de la dégénérescence des noyaux basal de Meynert, du noyau pédiculo-pontin et du locus 

coeruleus. Certains auteurs évoquent la survenue de véritables « intrusions d’état de rêves » lors 

d’états de vieille en lien avec l’altération du cycle veille-sommeil provoqué par la MP [130].  

 De manière générale, il est fréquent que la psychose progresse avec l’évolution de la MP, 

depuis les illusions visuelles à l’insight préservé jusqu’aux hallucinations plus élaborées non 

critiquées. Cette évolution est en accord avec l’hypothèse de Braak qui suggère un continuum 

physiopathologique entre la distribution des corps de Lewy et la symptomatologie clinique. En effet, le 

dépôt de corps de Lewy qui débuterait au niveau du tronc cérébral s’étendrait ensuite dans les zones 

susceptibles d’être impliquées dans la genèse de la psychose telles que les régions cortico sous-cortical 
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concernant les voies visuelles et les noyaux basal de Meynert et pédiculo-pontin qui contrôlent le 

cycle éveil-sommeil [131].  

 La dégénérescence des voies sérotoninergiques du raphé médian pourrait également être 

impliquées dans ces manifestations psychotiques [31]. 

 

E : Evaluation 

 

 La majorité des patients parkinsoniens qui présentent des troubles psychotiques ne les 

rapportent généralement pas spontanément que ce soit auprès de leur entourage ou au moment de la 

consultation de médecine générale ou spécialisée. Ces phénomènes étant pour la plupart transitoires et 

ne présentant pas toujours de caractère inquiétant ni menaçant, beaucoup de patients s’en 

accommodent [132]. La présence de troubles cognitifs concomitants chez certains patients constitue 

probablement un frein supplémentaire au rapport des différents épisodes par le sujet qui les 

expérimente. L’expérience et l’implication du clinicien dans ce domaine demeure ainsi un enjeu 

majeur dans le dépistage et la prise en charge de ces troubles. La possibilité d’utiliser une grille de 

dépistage spécifique serait une aide considérable pour les praticiens que ce soit au cours de la pratique 

quotidienne ou dans des essais cliniques, fait attesté par l’ensemble des sociétés savantes s’intéressant 

au sujet.  

 Une revue des différentes échelles existantes a été réalisé par Goetz et al en 2009 [133] afin 

d’établir des recommandations quant à celles les plus adaptées en pratique clinique.  Nous pouvons 

notamment citer les travaux de l’American Academy of Neurology (Miyasaki JM en 2006 [134]) ainsi 

que ceux de la Movement Disorders Society (Fernandez HH en 2008 [135]). La plupart des échelles 

citées ont d’abord été utilisées pour d’autres pathologies neurologiques et psychiatriques comme la 

maladie d’Alzheimer ou la schizophrénie avant d’être exploitées dans la MP. Les critères suivants 

étaient étudiés : utilisation antérieure de ces grilles d’évaluation chez des patients parkinsoniens ; 

existence de données antérieures établies et publiées concernant l’utilisation de ces échelles en 

pratique clinique ; données biométriques satisfaisantes en termes de validité, fiabilité et de sensibilité. 

Parmi les différentes échelles analysées, le Neuropsychiatric Inventory (NPI), la Brief Psychiatric 

Rating Scale (BPRS), la Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) ainsi que le Schedule for 

Assessment of Positive Symptoms (SAPS) ressortent comme recommandées dans l’évaluation et le 

dépistage des troubles psychotiques associés à la MP car remplissant les trois caractéristiques cités ci-

dessus (le SAPS, la PANSS et la BPRS restant plutôt à utiliser chez des patients cognitivement 

épargnés contrairement au NPI pouvant être préférentiellement maniée chez les patients avec un 

syndrome démentiel). 
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 Le NPI est utilisé pour dépister la présence de troubles du comportement chez les patients 

présentant des troubles neurocognitifs [136-137] tout en cotant leur gravité (sur 3 niveaux : léger, 

moyen et important) et leur retentissement (sur 6 niveaux : aucun, minimal, léger, modéré, sévère, très 

sévère). Il s’agit de l’échelle la plus couramment utilisée à cet effet. Douze items sont évalués : les 

idées délirantes, les hallucinations, l’agitation/agressivité, la dépression, l’anxiété, l’euphorie, 

l’apathie/indifférence, la désinhibition, l’irritabilité, la présence de comportements moteur aberrants 

ainsi que de troubles du sommeil et de l’alimentation (ces deux derniers items ayant été rajoutés après 

les dix items originaux pour un résultat final de douze items [138]). Son utilisation nécessite la 

présence d’un membre de l’entourage du patient. On note son efficacité à dépister la présence 

d’hallucinations et de délire chez les patients parkinsonien de manière standardisée ; permettant son 

utilisation par des praticiens parfois moins expérimentés sans pour autant réduire la validité du recueil. 

Par ailleurs le NPI possède une grande sensibilité entre deux consultations permettant ainsi de suivre 

l’évolution des symptômes dans le temps (et donc d’évaluer la réponse aux éventuelles thérapeutiques 

mises en place). Cependant, il s’agit d’un outil initialement conçu pour les patients atteints de troubles 

neurocognitifs (maladie d’Alzheimer en premier lieu) diminuant ainsi sa validité chez les patients 

indemnes de syndrome démentiel [135]. Le NPI ne prenant pas en compte les phénomènes dits 

« mineurs » (qui représentent pourtant une part importante du spectre des troubles psychotiques 

associée à la maladie de Parkinson), un interrogatoire bien conduit peu très bien ne pas détecter ces 

manifestations. De plus la mise en œuvre de cette échelle nécessitant la présence d’un accompagnant ; 

il existe un risque de sous ou de sur estimation des troubles rapportés [137]. 

 La BPRS a d’abord été conçue pour suivre l’évolution clinique au cours de la schizophrénie 

[139]. Elle comprends maintenant 24 items [140-141] recueillis lors de l’observation et l’interrogatoire 

des patients à savoir : les plaintes somatiques, l’anxiété, la dépression, les idées suicidaires, le 

sentiment de culpabilité, l’hostilité, l’élévation de l’humeur, la mégalomanie, la méfiance, les 

hallucinations, les pensées et comportements étranges, la négligence, la désorientation, la 

désorganisation, l’émoussement des affects, le retrait émotionnel, le ralentissement moteur, l’agitation, 

l’absence de coopération, l’excitation, la distractibilité, l’hyperactivité motrice et le maniérisme. Une 

cotation de la sévérité est établie pour chaque item de 0 à 7 (absent, très léger, léger, modéré, 

modérément sévère, sévère et extrêmement sévère). Cette échelle a été utilisée dans plusieurs essais 

cliniques concernant l’effet des antipsychotiques dans la MP. Elle reste rapide à réaliser et permet une 

description globale des manifestations psychiatriques existantes chez certains patients et de leur 

sévérité avec une bonne sensibilité aux changements possiblement apportés par les traitements. La 

BPRI ne permet cependant pas de caractérisation précise des manifestations possibles (elle ne fait par 

exemple pas la distinction entre les hallucinations visuelles, auditives ou d’autres modalités) ni de leur 

fréquence ou de leur intensité. De plus cette échelle peut paraitre plus difficile à manier pour des 

cliniciens moins expérimentés et son utilisation perd de sa valeur chez les patients présentant des 
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troubles cognitifs du fait de son utilisation restreinte à l’interrogatoire du sujet seul sans 

accompagnant. 

 La PANSS évalue les symptômes psychotiques (manifestations physiques, verbales et 

comportementales) lors d’un entretien avec le patient mais aussi en interrogeant la famille et les 

équipes soignantes amenées à s’en occuper. Il s’agit d’une échelle dérivée de la BPRS [142-143]. Elle 

est composée de 30 items : 7 concernant les symptômes positifs (idées délirantes, désorganisation, 

hallucinations, excitation , idées de grandeur, persécution et hostilité) ; 7 concernant des symptômes 

négatifs (émoussement, retrait affectif, mauvais contact, apathie, difficultés d’abstraction, absence de 

spontanéité de la conversation et pensée stéréotypée) ; 16  concernant l’évaluation psychopathologique 

générale (préoccupations somatiques, anxiété, culpabilité, tension, maniérisme, dépression, 

ralentissement psychomoteur, manque de coopération, pensées inhabituelles, désorientation, difficultés 

d’attention, troubles du jugement, troubles de la volition, pulsions, préoccupation excessive de soi et 

évitement social actif) ; avec cotation de la sévérité (de 1 à 7 : absent, minimal, léger, modéré, 

modérément sévère, sévère et extrême). Cette échelle permet de recueillir de façon rigoureuse les 

éléments psychotiques. La PANSS a l’avantage de contenir un grand nombre d’items, permettant ainsi 

de détecter plus de manifestations psychotiques parmi le large spectre associé à la MP (phénomènes 

mineurs et autres hallucinations plus élaborées notamment). En revanche, elle présente l’inconvénient 

d’un temps de passation long (entre 30 et 40 minutes) et requiert une plus grande expertise sur le plan 

psychiatrique. De plus, du fait de sa création initiale dans le cadre de la schizophrénie, elle possède des 

items peu adaptés à la MP (désorganisation de la pensée par exemple). 

 La SAPS permet l’évaluation de la psychose via le recueil des symptômes positifs sur une 

base de 34 items (7 sur les hallucinations, 13 sur les idées délirantes, 5 sur le comportement et 9 sur les 

troubles de la pensée) tout en cotant leur sévérité (de 0 à 5 : douteux, léger, moyen, important et 

sévère). Elle est généralement couplée à la SANS (Scale of Assessment of Negative Symptoms) pour 

l’évaluation des symptômes négatifs dans le cadre de la schizophrénie. Elle permet une cotation de la 

psychose sur la base unique d’un entretien avec le patient sans nécessité d’un accompagnant. Simple 

d’utilisation, elle permet de recueillir rapidement plusieurs sous-types spécifiques d’hallucinations et 

de délires tout en évaluant leur retentissement dans la vie quotidienne [144-145]. Elle ne permet 

cependant pas de recueillir certaines manifestations typiques et fréquentes des psychoses associées à la 

MP telles que les illusions et autres phénomènes mineurs. Elle ne fournit également pas 

d’informations sur le caractère anxiogène ou critiqué des symptômes. De plus cette échelle n’a pas été 

prévue pour des patients présentant des troubles cognitifs limitant son utilisation chez certains sujets. 

 De son côté, la première partie de l’Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDR- Part I) 

qui se focalise sur les expériences non motrices de la vie quotidienne des patients parkinsoniens est 

seulement listée par cette revue car ne remplissant qu’un seul des critères évoqué (à savoir 
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l’application déjà établie à la MP) [146]. Composée de 6 items (l’état cognitif, les hallucinations et la 

psychose, l’humeur, l’anxiété, l’apathie et les signes éventuels de dysrégulation dopaminergique) 

recueillis sur l’interrogatoire de la semaine précédente avec une cotation de leur sévérité de 0 à 4 

(normal, minime, léger, modéré et sévère). Elle s’intègre à l’ensemble de l’UPDRS (les autres parties 

s’intéressant respectivement aux expériences motrices de la vie quotidienne, à l’examen moteur ainsi 

qu’aux complications motrices). Sa force réside principalement dans sa brièveté et sa rapidité de 

réalisation en faisant un outil très utilisé pour le dépistage des symptômes psychiatriques au cours des 

études épidémiologiques sur le sujet. A côté de cela la partie I du MDS-UPDRS n’est pas assez 

exhaustive dans sa description des troubles. Par exemple : le fait de regrouper les hallucinations et la 

psychose en un seul et même item n’est pas adapté chez les patients qui expérimentent ces deux 

phénomènes. On note également son manque de sensibilité aux changements limitant son intérêt dans 

l’évaluation thérapeutique.  

 En conclusion, il n’existe pas à ce jour d’échelle disponible pouvant être qualifiée de référence 

dans l’évaluation des psychoses parkinsoniennes. La principale limite de l’ensemble de ces échelles 

étant qu’aucune d’entre elles ne permet de détecter ni d’évaluer l’entièreté du spectre des psychoses 

associées à la MP.  

F : Traitement  

 

 En raison du retentissement majeur de la psychose associée à la MP sur la qualité de vie du 

patient et de son entourage, ces manifestations doivent rigoureusement recherchées tout au long du 

suivi de la maladie. Bien qu’il n’existe pas de recommandations officielles la prise en charge de la 

psychose associée à la MP demeure assez stéréotypée et fait largement consensus [147-148]. En 

général, les phénomènes mineurs (illusions, hallucinations de passage ou de présence) et les 

hallucinations non anxiogènes bien critiquées peuvent être tolérées à condition d’expliquer les 

phénomènes au patient et à son entourage. Une surveillance rapprochée et attentive des patients 

concernés est recommandée afin de recueillir les éléments suggérant une aggravation. En présence 

d’hallucinations envahissantes anxiogènes et/ou d’idées délirantes le recours aux antipsychotiques 

peut devenir rapidement nécessaire. 

 En pratique, en présence d’une psychose il est généralement indispensable de rechercher en 

premier lieu un événement intercurrent tel qu’une infection, un trouble hydro-électrolytique ou 

l’introduction récente d’un nouveau traitement qui pourrait être à l’origine des troubles. Dans ce cas, le 

traitement du facteur favorisant permet le plus souvent de faire céder la psychose. Dans un deuxième 

temps une attention toute particulière devra être accordée à l’analyse de l’ordonnance du patient afin 

d’arrêter, parmi les traitements en cours, ceux devenus non indispensables et potentiellement 

responsables. Les antalgiques de paliers 2 et 3 ainsi que les psychotropes (benzodiazépines, anti-
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cholinergiques…) restant dans ce contexte les cibles privilégiées d’un allègement de l’ordonnance. Par 

la suite, il est généralement recommandé de réduire ou interrompre certains traitements 

antiparkinsoniens en respectant l’ordre suivant : les anti-cholinergiques, les IMAO-B, l’amantadine, 

les agonistes dopaminergiques, les ICOMT et enfin la Lévodopa. La diminution du traitement 

antiparkinsonien et son effet bénéfique sur la psychose vont souvent de pair avec une aggravation 

motrice. En parallèle la correction des éléments favorisants les troubles psychotiques tels que les 

troubles visuels et du sommeil semblent indiqués s’ils sont présents. 

 Si l’ensemble des mesures indiquées ci-dessus ne suffisent pas à améliorer les troubles, 

l’usage d’antipsychotiques mérite d’être pris en considération. Parmi l’ensemble de la pharmacopée, 

seule la clozapine (LEPONEX) a démontré son efficacité dans le traitement des troubles psychotiques 

associée à la MP [149-150-151]. Il s’agit d’un antipsychotique de seconde génération possédant une 

plus faible affinité pour les récepteurs dopaminergiques D2 et une plus forte affinité pour les 

récepteurs D1, D3 et D4 que les autres molécules de la même classe thérapeutique. Elle agirait ainsi de 

façon plus sélective sur les voies mésocorticolimbiques sans interférence sur les voies 

dopaminergiques nigrostriatales avec une préservation des performances motrices. La posologie 

moyenne permettant une amélioration des troubles se situe entre habituellement entre 25 et 50 mg/j 

(doses beaucoup moins importantes qu’au cours des désordres psychiatriques primaires pour lesquels 

la posologie moyenne s’étend de 300 à 900 mg par jour). Certains patients peuvent voir apparaitre un 

amendement des symptômes dès 6,25 mg par jour (titration progressive de 6,25 mg voire de 12,5 mg 

par semaine selon les praticiens jusqu’à trouver la dose minimale efficace [150-152-153]). Cependant, 

les antipsychotiques ne permettent la plupart du temps qu’une amélioration partielle en présence 

d’idées délirantes. Le traitement par clozapine est soumis à une surveillance stricte (NFS 

hebdomadaire pendant les 18 premières semaines de traitement puis de façon mensuelle) du fait du 

risque rare mais grave d’agranulocytose secondaire, de nombreux praticiens le délaissent au profit de 

la quetiapine (XEROQUEL) appartenant à la même classe thérapeutique. A noter cependant que ce 

dernier n’a pas apporté la preuve de son efficacité au cours des études, mais garde l’avantage de ne pas 

aggraver l’état moteur des patients. La sédation, la prise de poids et l’hypotension orthostatique sont 

les effets indésirables les plus fréquents de la clozapine.  

 Les autres antipsychotiques de première comme de seconde génération tels que : l’olanzapine 

(ZYPREXA), la risperidone (RISPERDAL), la ziprasidone (ZELDOX) ou encore l’aripiprazole 

(ABILIFY) n’ont pas montrés au fil des essais thérapeutiques d’amélioration significative sur le plan 

psychiatrique [149-154]. Il est en revanche démontré que ces traitements présentent un risque 

significatif d’aggravation du syndrome extra-pyramidal jugeant leur utilisation inappropriée dans ce 

contexte. Cette dégradation sur le plan moteur se combine aux autres effets indésirables connus des 

antipsychotiques : la sédation, la confusion et la somnolence, l’hypotension orthostatique, la 

constipation, la rétention aigüe d’urine, la sécheresse buccale (en lien avec les propriétés anti-
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cholinergiques de ces molécules), l’allongement du QTc ou encore les complications sur le plan 

métabolique (diabète, obésité, dyslipidémie). Cette différence majeure sur le plan extra-pyramidal par 

rapport à la clozapine s’explique sur le plan physiopathologique de par un tropisme d’action  moins 

sélectif au niveau des récepteurs aux monoamines (on peut citer par exemple l’olanzapine qui possède 

une haute affinité pour les récepteurs 5-HT2, D1, D2, D3, D4 H1 et alpha-1-adrénergiques) et 

notamment par l’effet antagonistes au niveau des récepteurs dopaminergiques D2, contrairement à la 

clozapine qui détient une action plus spécifiques à certains récepteurs (D1, D3 et D4 notamment) avec 

une moindre affinité pour les récepteurs D2. 

 L’introduction récente de la pimavanserine, un antipsychotique ayant la propriété d’être un 

agoniste inverse des récepteurs 5HT2A avec une faible affinité pour les récepteurs 5HT2C et D2, 

semble être une alternative intéressante à la clozapine dans cette indication [155-156]. Pour autant ce 

traitement n’est pour le moment pas disponible en Europe. 

 L’utilisation d’anticholinestérasiques tels que la rivastigmine et le donepezil peut être discutée 

dans cette indication s’il existe des troubles neurocognitifs majeurs associés [157-158]. Pour autant ces 

traitements ne sont plus remboursés depuis 2018. De même l’utilisation d’anti-dépresseur peut être 

proposée en présence de troubles anxio-dépressifs associés [131-148]. 
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II) Objectifs de l’étude 

 

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer la prévalence de la psychose associée à la MP au sein 

d’une cohorte de patients suivis en consultation au CHU de Rouen. 

Les objectifs secondaires sont :  

- Décrire les manifestations : mineures et majeures  

- Analyser les associations entre les caractéristiques cliniques/démographiques et la 

psychose associée à la MP 

- Décrire la prise en charge de la psychose associée à la MP 
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III) MATERIELS ET METHODES 

 

 Il s’agit d’une étude observationnelle descriptive monocentrique réalisée au sein du Centre 

Expert Parkinson du CHU de Rouen sur la période du 9 juin 2021 au 6 décembre 2021. 

 

1) Population étudiée 
 

 L’ensemble des patients présentant une maladie de Parkinson adressés, pour avis diagnostic ou 

thérapeutique, ou suivis régulièrement en consultation dans le Centre Expert Parkinson ont été inclus 

dans l’étude.  Les inclusions étaient réalisées de façon consécutive sans limite d’âge quel que soit le 

stade de la maladie. Les patients qui consultaient pour un autre motif (syndrome parkinsonien 

atypique, tremblement essentiel, dystonie, tic…) étaient exclus. 

 

2) Recueil des données 
 

 Le recueil des données était réalisé de façon prospective par le neurologue du Centre Expert 

Parkinson au moment de la consultation pour l’ensemble des patients parkinsoniens. Afin d’établir un 

recueil homogène, un questionnaire avait été établi sur lequel figuraient les informations à collecter. 

Ces données concernaient non seulement les principales caractéristiques cliniques mais aussi et surtout 

la description de la psychose et de sa prise en charge le cas échéant. Une attention particulière était 

portée aux principaux facteurs susceptibles de favoriser la survenue de ces phénomènes. 
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Les principales caractéristiques cliniques recueillies étaient les suivantes :  

 

- Age, sexe 

- Age de début et durée d’évolution de la MP 

- Phénotype clinique : forme akinéto-rigide ou tremblante 

- Stade de Hoehn & Yahr 

 

La recherche des symptômes suivants était systématique :   

 

- Fluctuations motrices et dyskinésies 

- Troubles du contrôle des impulsions 

- Troubles du comportement en sommeil paradoxal 

- Somnolence diurne excessive 

- Syndrome anxio-dépressif 

- Démence associée à la MP 

- Signes axiaux : chutes 

- Hospitalisations récentes ou placement en institution 

 

La présence d’une psychose associée à la MP était recherchée par l’interrogatoire des patients 

et de leur entourage. Ces manifestations étaient classées suivant la nomenclature : 

 

- Phénomènes mineurs : illusions, sensations de passage ou de présence 

- Hallucinations :  visuelles, olfactives ou d’autres modalités 

- Délire :  jalousie, persécution et autres thèmes  

 

L’âge de survenue de ces manifestations était établi tout comme leur caractère vespéral, 

anxiogène, critiqué ou non. La conduite adoptée vis-à-vis de ces symptômes était définie : arrêt 

ou réduction d’un ou plusieurs traitements, introduction de clozapine ou d’un autre traitement, 

surveillance/tolérance des troubles. 

 

Le recueil des traitements concernait l’ensemble des thérapeutiques reçues depuis le début de 

la maladie de la MP jusqu’au jour de la consultation, i.e. L-dopa, agonistes dopaminergiques, 

anti-cholinergiques, ICOMT, IMAO-B, amantadine, stimulation cérébrale profonde, pompe à 

apomorphine et pompe à Duodopa. Le recensement concernait également les 

thérapeutiques associées : anti-dépresseurs, benzodiazépines, anti-cholinestérasiques, clozapine 

et autres anti-psychotiques. La dose quotidienne d’équivalent de L-Dopa (en mg par jour) et la 

dose moyenne de clozapine au moment de la consultation étaient calculées. 
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A l‘issue des différentes consultations les données manquantes étaient complétées de façon 

rétrospective à partir des éléments figurant dans les dossiers médicaux ou par l’interrogatoire 

des neurologues extérieurs et des médecins traitants. 

 

 

3) Analyse statistique 

 

      Les résultats sont présentés sous forme d’effectifs (pourcentage) quand il s’agit de variables 

qualitatives. Les variables quantitatives quant à elles sont exprimées sous forme de moyenne avec les 

écarts types. 

    Nous avons tout d’abord identifié deux groupes : celui des patients psychotiques d’une part et celui 

des patients non psychotiques d’autre part. Nous avons par la suite distingué parmi les patients 

psychotiques ceux qui avaient des hallucinations, ceux qui avaient des phénomènes mineurs et ceux 

présentant des troubles délirants. 

     Plusieurs analyses comparatives ont été effectués dans notre études. Nous avons d’abord comparé 

les caractéristiques des patients psychotiques par rapport aux patients non psychotiques. Des 

comparaisons ont ensuite été effectuées entre les patients du groupe non psychotiques et les autres 

groupes individualisés (soit celui des patients avec hallucinations, celui des patients avec phénomènes 

mineurs et ceux des patients avec délires respectivement). Le test du Chi-2 ou le test de Fischer (si le 

précédent test n’était pas réalisable) était utilisé pour les variables qualitatives alors qu’un test de 

Student était utilisé pour les variables quantitatives. Nous considérions qu’il existait une différence 

significative si le petit p obtenu était inférieur à 0.05. Nous avons eu recours au site BiostaTGV 

(http://biostatgv.sentiweb.fr/) pour l’ensemble des tests réalisés. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://biostatgv.sentiweb.fr/


 
48 

 

IV) RESULTATS 

 

 

1) Flowchart (Figure 4) 
 

 Sur la période du 9 juin 2021 au 6 décembre 2021, 393 patients ont été vus en consultation 

spécialisée au sein du Centre Expert Parkinson du CHU de Rouen. Soixante-dix-huit patients qui ne 

présentaient pas une maladie de Parkinson ont étés exclus de la population étudiée : 26 patients avec 

un tremblement essentiel, 17 patients avec un syndrome parkinsonien atypique (5 atrophies multi-

systématisées, 1 dégénérescence cortico-basale, 6 paralysies supra-nucléaires progressives, 3 maladies 

à corps de Lewy et 2 sans diagnostic clairement établi), 1 patient avec un syndrome extra-pyramidal 

d’origine vasculaire, 6 patients avec des dyskinésies iatrogènes post-neuroleptiques, 9 patients avec 

une dystonie, 5 patients avec un syndrome de Gilles de la Tourette, 2 patients avec une chorée, 1 

patient avec des mouvements anormaux associés à une neuropathie, 1 patient avec un tremblement lié 

à une sclérose en plaque,  2 patients avec un syndrome cérébelleux, 1 patient avec un PKAN 

(Pantothenate kinase-associated neurodegeneration), 1 patient épileptique, 1 patient avec des 

mouvements anormaux d’origine psychogène et 1 patient qui consultait par crainte d’être atteint d’une 

maladie de Parkinson du fait d’antécédents familiaux. Par ailleurs, 4 patients ne se sont pas présentés à 

leur consultation. Finalement, 315 patients ont été inclus dans l’étude. 
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Figure n°4. Flowchart de l’étude 

 

 

 

2) Caractéristiques de la population étudiée 
 

Trois cent quinze patients (174 hommes et 141 femmes) âgés en moyenne de 66,5 ± 9,6 ans avec un 

âge de début de la maladie vers 53,6 ± 12,7 ans, une durée d’évolution moyenne de la MP de 12,8 ± 

9,6 ans et un score moyen de Hoehn & Yahr de 2,1 ± 0,9 lors de la consultation ont été inclus dans 

l’étude. Deux cent quarante-huit patients (78,7%) présentaient une forme akinéto-rigide prédominante. 

Des troubles cognitifs majeurs étaient présents chez 51 patients (16,2%), des troubles du 

comportement en sommeil paradoxal chez 87 patients (27,6%), une somnolence diurne excessive chez 

116 patients (36,8%), un syndrome anxio-depressif chez 146 patients (46,3%) et des troubles du 

contrôle des impulsions chez 51 patients (16,2%). La plupart des patients présentaient des 

complications motrices liées à la L-Dopa, en particulier 210 patients (66,7%) avaient des fluctuations 
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motrices et 108 (34,3%) patients avaient des dyskinésies. Une symptomatologie axiale était présente 

chez 119 patients (37,8%) parmi lesquels 97 patients (30,8%) présentaient des chutes et 66 patients 

(20,9%) une dysautonomie. Douze patients résidaient en institution (3,8%) et 21 (6,7%) patients 

avaient été hospitalisés récemment.  

 La dose moyenne quotidienne des traitements antiparkinsoniens, exprimée en équivalent 

dopa, était de 820,9 ± 539,7 mg. La durée moyenne de traitement par dopathérapie était de 8,6 ± 6,9 

ans. Le détail des différents traitements était le suivant : la lévodopa chez 286 patients (90,8%) ; un 

agoniste dopaminergique chez 259 patients (82,2%) ; un ICOMT chez 102 patients (32,4%) ; un 

IMAO B chez 74 patients (23,5%) ; l’amantadine chez 59 patients (18,7%) ; une stimulation cérébrale 

profonde chez 77 patients (24,4%) ; une pompe à Apomorphine chez 29 patients (9,2%) et une pompe 

à Duodopa chez 5 patients (1,6%). Par ailleurs, les patients recevaient différents traitements : un 

anticholinergique chez 39 patients (12,4%) ; un antidépresseur chez 112 patients (35,5%) ; une 

benzodiazépine chez 73 patients (23,2%) ; un anticholinestérasique chez 9 patients (2,8%) ; de la 

Clozapine chez 19 patients (6%) ou encore d’autres anti-psychotiques comme par exemple de la 

Quetiapine chez 2 patients (0,6%).  

             Enfin, 136 patients (43,2%) présentaient ou avaient présenté une psychose associée à la 

MP, caractérisée diversement par des phénomènes mineurs, des hallucinations visuelles ou auditives 

ou des phénomènes délirants, au cours de leur suivi. 

Les caractéristiques démographiques de la population étudiées sont présentées dans le Tableau 1. 
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Tableau n°1. Caractéristiques démographiques des patients de l’étude, n = 315 

Caractéristiques Valeurs 

Sexe (Homme/Femme) 174/141  
Age       66,5 ± 9,6 

Age de début de la maladie 53,6 ± 12,7 

Durée maladie (années) 12,8 ± 9,6 
Score Hoehn & Yahr 2,1 ± 0,9 

Phénotype akinéto-rigide 248 (78,7%) 

Placement en institution 12 (3,8%) 

Hospitalisation récente 21 (6,7%) 
Troubles cognitifs majeurs 51 (16,2%) 

TCSP 87 (27,6%) 

Somnolence diurne excessive 116 (36,8%) 
Syndrome anxio-dépressif 146 (46,3%) 

Dysautonomie 66 (20,9%) 

Signes axiaux 119 (37,8%) 
Dyskinésies 108 (34,3%) 

Fluctuations motrices 210 (66,7%) 

Chutes récentes 97 (30,8%) 

TCI 51 (16,2%) 
Dopathérapie 286 (90,8%) 

Durée de la dopathérapie (année) 8,6 ± 6,9 

LEDD (mg) 820,9 ± 539,7 
Agonistes dopaminergiques 259 (82,2%) 

ICOMT 102 (32,4%) 

IMAO-B 74 (23,5%) 

Anti-cholinergiques          39 (12,4%) 
Anti-dépresseurs 112 (35,5%) 

Benzodiazépines 73 (23,2%) 

Anti-cholinestérasiques 9 (2,8%) 
Amantadine 59 (18,7%) 

Pompe à apomorphine 29 (9,2%) 

Pompe à Duodopa            5 (1,6%) 
SCP 77 (24,4%) 

Clozapine           19 (6%) 

Autres anti-psychotiques 2 (0,6%) 

 

TCSP : Troubles du comportement en sommeil paradoxal ; TCI : Troubles du contrôle des impulsions ; 

LEDD : Dosa d’équivalent dopa quotidienne ; ICOMT : Inhibiteurs de la cathécol-O-Méthyl-

Transférase ; IMAO-B : Inhibiteurs de la Mono-Amine Oxydase B ; SCP : Stimulation cérébrale 

profonde 

 

3) Description de la psychose associée à la MP dans la population étudiée 
 

 De manière générale, les manifestations psychotiques présentes dans la population étudiée 

survenaient à un âge moyen de 66,8 ± 8,3 ans ; elles avaient un caractère vespéral prédominant chez 

49 patients (36%) et étaient anxiogènes chez 51 patients (37,5%). Quatre-vingt-quatre patients (61,8%) 

critiquaient ces manifestations.   
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 La psychose associée à la MP se manifestait le plus souvent par des hallucinations (98 

patients, soit 72%), majoritairement visuelles (94 patients, soit 96%) impliquant des personnages (53 

patients, soit 56,4%) ou des animaux (39 patients, soit 41,5%). Les personnages étaient la plupart du 

temps des membres de la famille (conjoint ou enfants). Les animaux aperçus étaient surtout des 

animaux domestiques comme des chats ou des chiens ; la visualisation d’insectes apparait en second, 

plus rarement celle de rongeurs, de serpents ou d’oiseaux. Un seul patient décrivait la visualisation de 

vaches. Les hallucinations visuelles pouvaient également impliquer d’autres éléments comme des 

ombres, des fleurs ou des plumes. Par ailleurs, 18 patients (18,4%) présentaient des hallucinations 

auditives impliquant des sons variés comme des voix humaines, des bruits de voiture ou encore des 

notes de musique. Un individu isolé décrivait des hallucinations olfactives à type d’odeur de café 

environnante. L’âge de survenue moyen des hallucinations était de 68,2 ± 7,7 ans. Les hallucinations 

avaient une prédominance vespérale chez 43 patients (43,9%) ; elles étaient anxiogènes chez 46 

patients (46,9%) et critiquées par 56 patients (57,1%). Enfin, 43 patients présentaient des 

hallucinations isolées sans phénomènes mineurs ni idées délirantes associés. 

 Les phénomènes mineurs rapportés par 81 patients (59,5%) représentaient la deuxième 

manifestation la plus fréquente de la psychose associée à la MP. Parmi ces patients : 47 (58%) 

décrivaient des illusions visuelles, 32 (39,5%) des sensations de présence et 29 (35,8%) des sensations 

de passage. Trente-deux patients présentaient des phénomènes mineurs de façon isolée sans 

association avec des hallucinations ou des délires. L’âge moyen de survenue de ces phénomènes 

mineurs était de 65,5 ans ± 8,7 ans. Ces phénomènes mineurs avaient une prédominance vespérale 

chez 26 patients (31,1%) ; ils étaient anxiogènes chez 26 patients (31,1%) et critiqués par 54 patients 

(66,7%). 

 Enfin 21 patients (15,4%) avaient des idées délirantes. Parmi ces patients : 17 (81%) 

présentaient un délire de persécution, 9 (42,8%) un délire de jalousie, 1 (4,8) patient présentait un 

délire mégalomaniaque dans un contexte de syndrome de dysrégulation dopaminergique associé à des 

hallucinations et un phénomène de gambling. Dans ce groupe seuls 2 patients présentaient des idées 

délirantes isolées sans hallucinations ou phénomènes mineurs associés. L’âge moyen de survenue des 

idées délirantes était de 64,4 ± 8,1 ans. Les idées délirantes avaient une prédominance vespérale chez 8 

patients (38,1%) ; elles étaient anxiogènes chez 14 patients (66,7%) et critiquées par 3 patients 

(14,3%).  

 Sept patients présentaient de façon concomitante les trois phénotypes de la psychose associée 

à la MP, i.e. hallucinations, des phénomènes mineurs et idées délirantes.  

 Le détail des manifestations psychotiques est présenté dans le Tableau 2. 
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Tableau 2. Détail des manifestations psychotiques 

Manifestations de la Psychose n (%) 

Hallucinations visuelles 94 (96) 

      Personnages 53 (56,4) 
      Animaux 39 (41,5) 

Hallucinations auditives 18 (18.4) 

Hallucinations olfactives 1 (1) 

Illusions visuelles 47 (58) 
Sensations de passage 29 (35.8) 

Sensations de présence 32 (39.5) 

Délire de persécution 16 (81) 

Délire de jalousie 9 (42.8) 
Autre délire 1 (4.8) 

 

 

4) Comparaisons des patients avec et sans psychose associée à la MP 
 

a) Population générale des patients psychotiques 

 

 Comparativement aux patients sans psychose associée à la MP, les patients psychotiques se 

distinguaient de manière significative sur plusieurs points : un âge plus élevé, une durée d’évolution de 

la MP plus longue, une plus grande sévérité du handicap moteur (Score Hoehn & Yahr), une 

prédominance du phénotype akinéto-rigide et des hospitalisations récentes ou un placement en 

institution plus fréquents. De même, les patients psychotiques présentaient significativement plus 

troubles cognitifs majeurs, de somnolence diurne excessive, de dysautonomie, de signes axiaux, de 

dyskinésies, de fluctuations motrices et de chutes récentes.  D’autre part, la proportion de patients sous 

dopathérapie était plus importante dans le groupe psychotique (avec une durée de dopathérapie et des 

équivalents journaliers de L-Dopa également plus élevés), tout comme celle des patients traités par 

agonistes dopaminergiques, ICOMT, anti-dépresseurs, benzodiazépines, anti-cholinestérasiques, 

amantadine, pompe à apomorphine, infusion intra-jéjunale de DUODOPA ou clozapine.  

 En revanche, il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes en termes de sex-

ratio, de fréquence des troubles du comportement en sommeil paradoxal ou de fréquence des troubles 

du contrôle des impulsions. De même, on observait aucune différence significative en ce qui concerne 

la prescription d’IMAO-B, d’anti-cholinergiques, d’autres antipsychotiques ou encore la mise en place 

d’une stimulation cérébrale profonde. 

 

 Les données concernant la comparaison des populations avec et sans psychose sont détaillées 

dans le Tableau 3. 
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 Tableau 3. Comparaisons des patients avec et sans psychose associée à la MP 

Populations Non psychotiques 

(n=179) 

Psychotiques  

(n=136) 

p value 

Sexe (Homme/Femme) 99/80 (1,2) 75 /61 (1,2) 0,98 
Age 63,8 ± 10 70,1 ± 7,8 <0,05 

Age de début de la maladie 52,3 ± 13,9 55,2 ± 10,6 0,04 

Durée maladie (années) 11 ± 9,5 15,2 ± 9,3 <0,05 

Score Hoehn & Yahr 1,8 ± 0,7 2,4 ± 0,9 <0,05 
Phénotype akinéto-rigide/tremblant 131/48 (2,7) 117/19 (6,2) 0,006 

Placement en institution 3 (1,7%) 9 (6,6%) 0,02 

Hospitalisation récente 2 (1,1%) 19 (13,9%) <0,05 
Démence 4 (2,2%) 47 (34,5%) <005 

TCSP 44 (24,6%) 43 (31,6%) 0,05 

Somnolence diurne excessive 45 (25,1%) 71 (52,2%) <005 
Syndrome anxio-dépressif 67 (37,4%) 79 (58,1%) <005 

Dysautonomie 21 (11,7%) 45 (33,1%) <005 

Signes axiaux 39 (21,8%) 80 (58,8%) <005 

Dyskinésies 49 (27,4%) 59 (43,4%) 0,003 
Fluctuations motrices 98 (54,7%) 112 (82,3%) <005 

Chutes récentes 39 (21,8%) 58 (42,6%) <005 

TCI 25 (14%) 26 (19,1%) 0,2 
Dopathérapie 152 (84,9%) 134 (95,6%) <0,05 

Durée de la dopathérapie (année) 6,5 ± 5,9 11,5 ± 7,2 <0,05 

LEDD (mg) 710,2 ± 558,2 966,7 ± 478,5 <0,05 

Agonistes dopaminergiques 137 (76,5%) 122 (89,7%) 0,002 
ICOMT 49 (27,4%) 53 (39%) 0,03 

IMAO-B 38 (21,8%) 36 (24,5%) 0,3 

Anti-cholinergiques 17 (9,5%) 22 (16,2%) 0,07 
Anti-dépresseurs 47 (26,3%) 65 (47,8%) <0,05 

Benzodiazépines 27 (15,1%) 46 (33,8%) <0,05 

Anti-cholinestérasiques 1 (0,5%) 8 (5,9%) 0,006 
Amantadine 26 (14,5%) 33 (24,3%) 0,03 

Pompe à apomorphine 7 (3,9%) 22 (16,2%) <0,05 

Pompe à Duodopa 0 5 (3,7%) 0,01 

SCP 40 (22,3%) 37 (27,2%) 0,3 
Clozapine 0 19 (13,9%) <0,05 

Autres anti-psychotiques 1 (0,5%) 1 (0,7%) 1 

 

TCSP : Troubles du comportement en sommeil paradoxal ; TCI : Troubles du contrôle des impulsions ; 

LEDD : Dosa d’équivalent dopa quotidienne ; ICOMT : Inhibiteurs de la cathécol-O-Méthyl-

Transférase ; IMAO-B : Inhibiteurs de la Mono-Amine Oxydase B ; SCP : Stimulation cérébrale 

profonde 

 

Résultats exprimés sous forme d’effectifs (pourcentage) pour les variables qualitatives et sous forme de 

moyenne avec les écarts types pour les variables quantitatives 

Différence statistiquement significative quand p<0,05 (utilisation du test du Chi-2 ou Fischer pour 

variables qualitative ; utilisation d’un test de Student pour les variables quantitatives) 
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b) Patients avec hallucinations 

 

 Comparativement aux patients sans psychose associée à la MP, les patients avec 

hallucinations se distinguaient de manière significative sur les points identiques à la population 

générale des patients psychotiques : un âge plus élevé, une durée d’évolution de la MP plus 

importante, une plus grande sévérité du handicap moteur (Score Hoehn & Yahr), une prédominance du 

phénotype akinéto-rigide et des hospitalisations récentes ou un placement en institution plus fréquents, 

une plus grande fréquence des troubles cognitifs majeurs, de somnolence diurne excessive, de 

dysautonomie, de signes axiaux, de dyskinésies, de fluctuations motrices et de chutes récentes. De 

même, il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes en termes de sex-ratio, de 

fréquence des troubles du comportement en sommeil paradoxal ou de fréquence des troubles du 

contrôle des impulsions. Les remarques concernant les différents traitements sont également 

identiques.  

 

c) Patients avec phénomènes mineurs 

 

 Des observations similaires sont recueillies en comparant le groupe de patients avec des 

phénomènes mineurs à celui des patients sans manifestations psychotiques à l’exception de la 

fréquence des placements en institution et du traitement par infusion intra-jéjunale de DUODOPA qui 

ne diffèrent pas entre les 2 groupes.  

 

d) Patients avec idées délirantes 

 

 Comparativement aux patients sans psychose associée à la MP, les patients avec idées 

délirantes se distinguaient de manière significative sur plusieurs points : un âge plus élevé, une plus 

grande sévérité du handicap moteur (Score Hoehn & Yahr) et des hospitalisations récentes plus 

fréquentes. De même, les patients avec idées délirantes présentaient significativement plus troubles 

cognitifs majeurs, de somnolence diurne excessive, de syndrome anxiodépressif, de dysautonomie, de 

signes axiaux, de fluctuations motrices, de chutes récentes et de troubles du contrôle des impulsions. 

En revanche, il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes pour ce qui concerne le 

sex-ratio, la durée d’évolution de la MP, le phénotype clinique, la fréquence des troubles du 

comportement en sommeil paradoxal, des dyskinésies et du placement en institution. D’un point de 

vue thérapeutique, les patients délirants étaient plus souvent sous dopathérapie (avec une durée de 

traitement plus longue et des équivalents quotidiens en L-Dopa plus élevés), anti-dépresseurs, 

benzodiazépines, pompe à apomorphine et clozapine. Par contre, il n’y avait aucune différence 
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significative entre les deux groupes concernant la prescription des agonistes dopaminergiques, des 

ICOMT, des IMAO-B, des anti-cholinergiques, des anti-cholinestérasiques, de l’amantadine, de 

l’infusion intra-jéjunale de DUODOPA, de la stimulation cérébrale profonde et des autres 

antipsychotiques.  

 

e) Comparaison entre les différents groupes de patients psychotiques 

 

 Lorsque l’on compare les patients présentant des hallucinations à ceux présentant des 

phénomènes mineurs, on constate que les patients ayant des hallucinations sont de façon significative 

plus âgés, ont une durée de la maladie et de traitement par dopathérapie plus longue, un état moteur 

plus sévère ainsi que davantage de troubles cognitifs et de chutes que les patients ayant des 

phénomènes mineurs. 

 Par rapport aux patients ayant des hallucinations, les patients ayant des délires ont 

significativement plus de troubles du contrôle des impulsions et sont plus souvent traités par 

Clozapine. En revanche, les patients ayant des hallucinations sont significativement plus âgés que les 

patients ayant des délires. 

 Enfin, les patients présentant des délires sont significativement plus souvent traités par 

Clozapine que les patients ayant des phénomènes mineurs. 

 

Les données concernant la comparaison des différentes populations sont détaillées dans le Tableau 4. 
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Tableau 4. Comparaisons des différentes populations avec et sans psychose. 

Populations Hallucinations  

(n=98) 

Phénomènes 

mineurs (n=81) 

Délires  

(n=21) 

Sexe (Homme/Femme) 51/47 (1,1) 46/35 (1,3) 10/11 (0,9) 

Age 71,8 ± 6,8*£§ 68,9 ± 8,4* 68 ± 7,14* 

Age de début de la maladie 55,1 ± 11,1 55,6 ± 10,9* 52,8 ± 11,2 

Durée maladie (années) 16,9 ± 9,8*£ 13,5 ± 8,6* 15,2 ± 1,0 

Score Hoehn & Yahr 2,65 ± 0,8*£ 2,3 ± 0,8*§ 2,8 ± 0,84* 

Phénotype akinéto-rigide/tremblant 84/14* 70/11 * 19/2 

Placement en institution 9 (9,2%)* 4 (4,9%)* 1 (4,8%) 

Hospitalisation récente 17 (17,3%)* 10 (12,3%)* 6 (28,6%)* 

Démence 43 (43,9%)*£ 24 (29,6%)* 10 (47,6%)* 

TCSP 32 (32,6%) 28 (34,6%) 3 (14,3%) 

Somnolence diurne excessive 51 (52%)* 48 (59,2%)* 13 (61,9%)* 

Syndrome anxio-dépressif 58 (59,2%)* 46 (56,8%)* 16 (76,2%)* 

Dysautonomie 36 (36,7%)* 24 (29,6%)* 9 (42,9%)* 

Signes axiaux 66 (67,3%)* 43 (53,1%)* 16 (76,2%)* 

Dyskinésies 41 (41,8%)* 38 (46,9%)* 9 (42,9%) 

Fluctuations motrices 82 (83,7%)* 66 (81,5%)* 18 (85,7%)* 

Chutes récentes 52 (53,1%)*£ 29 (35,8%)* 10 (47,6%)* 

TCI 14 (14,3%) 14 (17,3%) 8 (38,1%)*¥ 

Dopathérapie 98 (100%)* 79 (97,5%)* 21 (100%) 

Durée de la dopathérapie (année) 13,4 ± 7,1*£ 9,3 ± 5,8* 11 ± 5,5* 

LEDD (mg) 964,6 ± 464,5* 991,2 ± 497,3* 1066 ± 499,8* 

Agonistes dopaminergiques 86 (87,7%)* 72 (88,9%)* 19 (90,5%) 

ICOMT 39 (39,8%)* 34 (42%)* 10 (47,6%) 

IMAO-B 28 (28,6%) 20 (24,7%) 8 (38,1%) 
Anti-cholinergiques 17 (17,3%) 11 (13,6%) 2 (9,5%) 

Anti-dépresseurs 47 (47,9%)* 41 (50,6%)* 14 (66,7%)* 

Benzodiazépines 38 (38,8%)* 23 (28,4%)* 10 (47,6%)* 

Anti-cholinestérasiques 7 (7,1%)* 4 (4,9%)* 0 

Amantadine 24 (24,5%)* 20 (24,7%)* 6 (28,6%) 

Pompe à apomorphine 18 (18,4%)* 16 (19,7%)* 8 (38,1%)* 

Pompe à Duodopa 3 (3,1%)* 2 (2,5%) 1 (4,8%) 

SCP 29 (29,6%) 16 (19,7%) 5 (23,8%) 

Clozapine 17 (17,3%)* 10 (12,3%)* 9 (42,8%)*£¥ 

Autres anti-psychotiques 1 (1%) 0 0 

 

TCSP : Troubles du comportement en sommeil paradoxal ; TCI : Troubles du contrôle des impulsions ; 

LEDD : Dosa d’équivalent dopa quotidienne ; ICOMT : Inhibiteurs de la cathécol-O-Méthyl-

Transférase ; IMAO-B : Inhibiteurs de la Mono-Amine Oxydase B ; SCP : Stimulation cérébrale 

profonde 
*Statistiquement significatif par rapport à la population sans psychose (p<0,05) 
£ Statistiquement significatif par rapport au groupe ayant des phénomènes mineurs (p<0,05) 
§ Statistiquement significatif par rapport à la population ayant des délires (p<0,05) 
¥ Statistiquement significatif par rapport à la population ayant des hallucinations (p<0,05) 
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f) Prise en charge de la psychose associée à la MP 

 

 De manière générale, le constat d’une psychose associée à la MP pouvait conduire soit à une 

surveillance simple, soit à un ajustement de traitement, i.e. réduction, arrêt d’un traitement en cours ou 

introduction d’un traitement antipsychotique.   

 

 Le choix de la surveillance simple des manifestations psychotiques concernait 59 patients 

(44,1%) dont 32 (54.2%) présentaient des hallucinations et 41 (69.5%) présentaient des phénomènes 

mineurs. Parmi ces patients, 8 (13.5%) ressentaient de l’anxiété vis-à-vis de ces manifestations et 48 

(81.3%) les critiquaient. Aucun d’entre eux ne présentait des éléments délirants. 

 

 Le choix de l’ajustement de traitement concernait 77 (55.9%) patients dont 66 patients avec 

des hallucinations (85,7%) ; 40 patients avec des phénomènes mineurs (51,9%) ainsi que la totalité des 

patients ayant des délires (27,3%). Parmi ces patients, 43 (55.8%) ressentaient de l’anxiété vis-à-vis de 

ces manifestations (55,8%) et 36 (46.7%) les critiquaient. Dans la majorité des cas (48 patients, soit 

62,3%) une ou plusieurs classes thérapeutiques ont été arrêtées : les agonistes dopaminergiques 

étaient supprimés chez 34 patients (70,8%) ; l’amantadine interrompue chez 6 patients (12,5%) ; la 

pompe à apomorphine et les anti-cholinergiques ont été stoppés chez 5 patients (10,4%) ; les ICOMT, 

les IMAO-B et les anti-dépresseurs ont été supprimés chez 2 patients (4,2%). Chez un patient 

présentant des hallucinations visuelles, l’atarax a été arrêté en complément de l’arrêt des agonistes 

dopaminergiques. 

 

 La réduction de posologie d’une ou plusieurs classes thérapeutiques a été effectuée chez 

34 patients (44,1% du groupe ou les manifestations n’étaient pas tolérées) : les agonistes 

dopaminergiques étaient réduits chez 29 patients (85,3%) ; le débit de l’apomorphine sous cutanée a 

été diminuée chez 4 patients (11,8%) ; les doses d’ICOMT et de l’amantadine ont été réduites 3 

patients (8,8%) ; les anti-dépresseurs et la Lévodopa chez 2 patients (5,9%). 

 

 Un traitement antipsychotique par clozapine a été instauré chez 25 patients (32,5%) avec 

une dose moyenne de 27 mg par jour (dose minimale de 12,5 mg par jour et dose maximale de 100 mg 

par jour). Parmi ces patients : 23 (92%) présentaient des hallucinations, 13 (52%) avaient des 

phénomènes mineurs et également 13 (52%) patients présentaient des délires.  
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 Au terme de ces différents ajustements, 37 (48%) patients ont vus les manifestations 

psychotiques totalement disparaître ; 31 (40,2%) patients étaient améliorés de façon partielle ; 7 

(9,1%) patients n’ont vu aucune modification. Chez 2 patients (2.6%), l’évolution des troubles n’était 

pas connue (patient non revu en consultation à la suite de ces différentes prises en charge). 

Chez ceux ayant vus les troubles disparaitre : 29 (78,4%) avaient des hallucinations, 20 (54%) patients 

présentaient des phénomènes mineurs et 8 (21,6%) avaient des délires. 

On constate que parmi les patients qui se sont partiellement améliorés : 30 (96,8%) patients avaient 

des hallucinations, 15 (48,4%) présentaient des phénomènes mineurs et 8 (25,8%) avaient des délires. 

Enfin nous n’avons observés aucune amélioration chez 5 (71,4%) patients ayant des hallucinations, 4 

(57,1%) patients avec des phénomènes mineurs et également 4 (57,1%) patients présentant des délires. 
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V) DISCUSSION 

 

1) Synthèse des résultats 
 

       Dans ce travail nous avons recueilli de manière prospective l’ensemble des manifestations 

psychotiques présentes chez 315 patients parkinsoniens suivis en consultation dans le Centre Expert 

Parkinson du CHU de Rouen sur le second semestre 2021. Dans cette population, la prévalence de la 

psychose associée à la MP était de 43% avec un âge moyen de survenue de 67 ans. Les manifestations 

les plus fréquentes étaient les hallucinations (72%) suivies des phénomènes mineurs (59,5%) et des 

idées délirantes (15,4%). Elles prédominaient de manière vespérale et généraient une anxiété dans 

environ un tiers des cas ; elles étaient critiquées par environ 62% des patients. En comparaison des 

patients sans psychose, les patients psychotiques étaient plus âgés avec une maladie plus avancée 

souvent compliquée de troubles cognitifs majeurs, d’une somnolence diurne excessive, d’un syndrome 

anxio-dépressif, de signes axiaux et de complications motrices. Dans notre population, la prise en 

charge de la psychose associée à la MP a consisté à une surveillance simple dans 44% des cas, à un 

ajustement du traitement dans 56% des cas et à l’introduction d’un antipsychotique (clozapine) dans 

32 % des cas. Ces prises en charges se sont accompagnées d’une disparition de la psychose dans 

presque la moitié des cas et d’une amélioration partielle dans 40 % des cas. 

      La population de notre étude était exclusivement constituée de patients parkinsoniens suivis en 

consultation. Ce point distingue notre travail des précédents qui ont évalué la psychose associée à la 

MP dans des populations plus larges incluant généralement des patients à la fois suivis en consultation 

ou hospitalisés dans des centres spécialisés des pathologies du mouvement [159-160]. Par conséquent, 

notre population aurait pu être moins sévère que celles des travaux précédents. Cependant, les 

caractéristiques de nos patients, c'est-à-dire l’âge, la durée d’évolution et la sévérité de la maladie, la 

forme prédominante akinéto-rigide, sont assez similaires à celles décrites dans la majorité des études 

[86-161]. De plus, nous avons lors de notre recueil recherché si les patients avaient été hospitalisés 

récemment et s’ils résidaient en institution. La présence de l’un de ces deux éléments chez l’un de nos 

sujets constituait un indice sur la sévérité de leur maladie.  Dans notre étude : 6,7% des patients 

avaient été hospitalisés récemment et 3,8% vivaient en institution. Par ailleurs, nous avons été le plus 

exhaustifs possible pour notre recueil de données concernant les caractéristiques des patients étudiés. 

Notamment, nous avons inclus des patients bénéficiant des traitements de seconde ligne tel que la 

stimulation cérébrale profonde, ce qui est rarement indiqué dans la littérature traitant de la psychose 

associée à la MP. De même, nous avons évalué l’ensemble des patients de façon consécutive sans 

limite d’âge quel que soit le stade de la maladie, alors que certains auteurs ont choisi d’exclure les 

patients qui présentaient des troubles cognitifs ou des troubles du contrôle des impulsions [80-163]. Il 
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est vraisemblable que ces études concernant des populations plus restreintes aient sous-estimé la 

prévalence de la psychose, en particulier en excluant les patients ayant des troubles cognitifs majeurs 

(qui constituent un facteur de risque important [88-89]). Enfin, l’effectif de notre population (315 

patients) supérieur à la plupart des études antérieures, 245 dans le travail de Aarsland et al [164] ou 

encore 216 dans l’étude de Fénélon et al [161], constitue un point remarquable de notre recueil en ce 

sens qu’il renforce la puissance statistique de nos analyses. 

       Les nombreuses études qui ont évalué la prévalence de la psychose associée à la MP ont utilisé 

des méthodologies variées. En effet, cette entité désigne une combinaison variable de manifestations 

comprenant les illusions, les hallucinations et les délires. C’est pourquoi, la plupart des auteurs ont 

souvent concentré leur recueil sur un aspect unique et précis tels que les illusions [61], les phénomènes 

mineurs [64-81], les hallucinations visuelles [160-167] ou auditives [69], les idées délirantes [73]. 

D’autres regroupaient les hallucinations et les phénomènes mineurs au sein d’un même groupe 

homogène alors que des différences notables existent entre les deux phénomènes [84]. En outre, les 

critères retenus pour définir la psychose variaient considérablement suivant les séries. Dans notre 

travail, nous avons choisi les critères proposés en 2007 par Ravina [58]. Ces derniers incluent 

l’ensemble des manifestations depuis les illusions jusqu’au délire, permettant ainsi d’évaluer la 

prévalence globale de la psychose.  Ainsi, nous avons pu non seulement évaluer la psychose dans sa 

globalité mais aussi distinguer les différents phénotypes psychotiques rencontrés en pratique clinique 

(« phénomènes mineurs », hallucinations et délires). D’autre part, la majorité des patients 

parkinsoniens qui présentent des troubles psychotiques ne les rapportent généralement pas 

spontanément car ces phénomènes sont souvent transitoires et non anxiogènes [16]. Par conséquent, 

l’expérience et l’implication du clinicien demeure un enjeu majeur dans le dépistage et la prise en 

charge de ces troubles. Dans ce travail, le recueil des données était réalisé de façon prospective par le 

neurologue du Centre Expert Parkinson au moment de la consultation pour l’ensemble des patients 

parkinsoniens. Afin d’établir un recueil homogène, un questionnaire avait été structuré sur lequel 

figuraient les informations à collecter, en particulier la description de la psychose et de ses principaux 

facteurs de risque. Par conséquent, nous avons pu recenser l’ensemble des phénomènes présents au 

moment de la consultation ou antérieurement sans limite de temps contrairement à certaines études qui 

avaient défini une période de recueil sur la semaine précédente [164-165]. Cette procédure nous a 

permis de mesurer une prévalence de la psychose associée à la MP (43%) comparable à celle qui est 

rapportée dans la littérature, étant entendu que les valeurs oscillent considérablement, entre 16 et 74%, 

en fonction de la méthodologie adoptées [77-78-79). Il est indéniable que la prévalence de la psychose 

retrouvée dans notre étude aurait été moins importante si nous nous étions astreints à rechercher les 

manifestations psychotiques apparus durant une période limitée. En effet les symptômes bien que 

récurrents sont parfois transitoires, certaines ont pu d’ailleurs être maitrisées par le passé via une 

intervention thérapeutique. Pour rappel en suivant les critères de Ravina [59] les symptômes devaient 
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exister depuis au moins un mois et hors contexte médico-chirurgical intercurrent. Au sein de notre 

recueil, deux patients ont présenté des troubles compatibles avec ceux de la psychose associée à la MP 

au décours d’un geste chirurgical : le premier dans les deux premiers jours suivant la pose d’une 

stimulation cérébrale profonde, le second dans les suites d’une prostatectomie. Chez ces deux sujets 

les troubles se sont spontanément amendés par la suite, il n’y a pas eu de récidive ultérieure. Par 

conséquent, il nous était impossible de les considérer comme psychotiques. Les manifestations 

psychotiques présentes dans la population étudiée survenaient à un âge moyen de 67 ans. Dans ce 

groupe de patients psychotiques, nous avons recueilli que la majorité étaient capable de critiquer leurs 

symptômes et qu’ils ne les considéraient pas comme anxiogènes. Ces données sont concordantes avec 

celle des travaux précédents [65]. En revanche, nous n’avons pas retrouvé de franche prédominance 

vespérale des troubles psychotiques alors qu’elle est classiquement décrite [58]. Cette discordance 

pourrait être liée au fait que nous avons considéré la psychose dans son ensemble alors que cette 

caractéristique semble plus importante chez les patients avec hallucinations visuelles. Cette hypothèse 

semble corroborée par le fait que 44% des patients avec hallucinations visuelles dans notre série 

décrivaient une prédominance vespérale. De plus, la majeure partie des patients inclus présentaient ou 

ont déjà présentés plusieurs symptômes différents de la psychose associée à la MP de façon 

concomitante ou différée (« phénomènes mineurs » et hallucinations par exemple). Cet aspect souligne 

l’hétérogénéité de la psychose associée à la MP ainsi que la difficulté à classer les différents 

phénotypes cliniques de façon stricte, ces derniers étant souvent associés entre eux. 

 A l’instar des études précédentes nous avons rapporté que les hallucinations (en particulier 

visuelles [85]) et les phénomènes mineurs constituaient les manifestations les plus fréquentes [63-81]. 

Les hallucinations visuelles étaient isolées dans 44% des cas et concernaient sans surprise des 

personnages ou des animaux. Dans plusieurs études précédentes, les auteurs ne recensaient que les 

hallucinations visuelles (au détriment des autres modalités comme les hallucinations auditives) tandis 

que d’autres excluaient de leur population d’intérêt les patients ayant des troubles cognitifs ou un 

syndrome démentiel. Par conséquent, il est vraisemblable que la prévalence des hallucinations était 

sous-estimée [132]. Dans ce travail, nous avons considéré l’ensemble des modalités et retrouvé 

quasiment 20% des patients hallucinés avec des manifestations auditives. Cette valeur rejoint celle de 

certaines études qui évaluent leur fréquence à 22% [65]. Par ailleurs, nos résultats confirment la rareté 

des hallucinations olfactives qui ne concernaient qu’un unique patient alors qu’elles étaient 

recherchées de manière systématique. Les phénomènes mineurs présents chez environ 60% des 

patients psychotiques étaient rarement isolés, peu anxiogènes et parfaitement critiqués. Ils étaient 

caractérisés par des illusions visuelles (58%) et plus rarement par des sensations de présence (39%) ou 

de passage (36%). La fréquence élevée des phénomènes mineurs semble cohérente avec la durée 

d’évolution de la maladie de la population étudiée puisque ces phénomènes sont rapportés chez 50% 
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des patients dès les premières années avec une recrudescence au cours de l’évolution de l’affection 

dégénérative [168]). 

 Dans notre population, les troubles délirants étaient les manifestations les moins fréquentes 

(15%) du spectre de la psychose associée à la MP. Cette fréquence est en accord avec une étude qui 

estime la fréquence des idées délirantes entre 16 et 47% [169]. Les mécanismes étaient fidèles aux 

descriptions habituelles, c'est-à-dire le plus souvent un délire de persécution (81% des sujets délirants) 

suivi du délire de jalousie (43%). Ces idées délirantes étaient le plus souvent associées à des 

hallucinations ou à des phénomènes mineurs. Elles étaient rarement critiquées et le plus souvent 

anxiogènes. Il n’existait pas de prépondérance des idées délirantes en fonction du sexe alors que 

certaines études rapportent une fréquence plus élevée des délires de jalousie chez les hommes [170]. 

Cette tendance à la plus grande représentation masculine chez les patients délirants s’observe 

également hors du cadre la maladie de Parkinson. C’est en particulier le cas dans les troubles délirants 

persistants ayant pour thème la jalousie qui est plus fréquent chez les hommes (également favorisés 

par un contexte alcoolo-dépendant [171-172]. Les syndromes délirants associés à la MP peuvent 

survenir précocement, en particulier chez les sujets avec un début précoce de la maladie, traités par 

agonistes dopaminergiques, avec des troubles du contrôle des impulsions voire un syndrome de 

dysrégulation dopaminergique, sans trouble cognitif [70]. Dans ces cas, ils sont généralement isolés 

sans autre manifestation psychotique. Dans notre cohorte, seuls 2 patients présentaient des idées 

délirantes sans autres symptômes psychotiques associés.  Il s’agissait de patients plus jeunes que la 

moyenne ayant débuté leur maladie avant soixante ans présentant l’un et l’autre un délire de jalousie. 

Ces deux patients étaient traités par agonistes dopaminergiques. La réduction du traitement par 

agoniste pour l’un et son arrêt pour l’autre ont permis une amélioration jugée satisfaisante des troubles 

délirants. 

 De nombreux facteurs de risques de survenue de troubles psychotiques associés à la MP ont 

été rapportés. Cependant il faut souligner que la plupart des études ne font pas la distinction entre les 

phénomènes mineurs/hallucinations et idées délirantes au sein du spectre des psychoses 

parkinsoniennes [84] si bien qu’il n’est pas toujours possible de distinguer de façon claire, isolée et 

précise les facteurs de risques de chaque phénotype clinique. Cependant, les différentes manifestations 

(des illusions aux délires) semblent plus fréquemment associées à âge avancé, une plus grande sévérité 

sur le plan moteur avec davantage de fluctuations motrices, de troubles neuro-cognitifs, de somnolence 

diurne, de syndrome anxio-dépressif, de dysautonomie et des doses de traitements dopaminergiques 

plus élevées [84-89-92]. En effet, il existe un continuum entre les diverses manifestations de la 

psychose, les phénomènes mineurs apparaissant dès les stades précoces alors que les hallucinations et 

les idées délirantes sont plus fréquentes avec la progression de la maladie [100]. Cette idée de 

continuum rejoint la théorie de Braak [6] selon laquelle plus le processus « synucléiopathique » 

avance, plus la maladie progresse sur le plan moteur et non moteur avec apparition de symptômes tels 
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que les troubles cognitifs ou psychotiques [7]. Dans notre cohorte de patients suivis en consultation, 

nous avons observé que ceux qui présentaient une psychose dans sa définition globale (phénomènes 

mineurs, hallucinations et délires) étaient plus âgés avec une forme plus avancée de leur maladie 

associée à un handicap moteur plus sévère. De plus, nous avons retrouvé une fréquence plus élevée de 

forme akinéto-rigide, de troubles cognitifs majeurs, de somnolence diurne excessive, de 

dysautonomie, de signes axiaux, de complications motrices et de chutes récentes. Ces résultats sont 

concordants avec les données de la littérature [88-93-94]. A ce jour aucune association statistique n’a 

été retrouvée entre la prédominance du syndrome akinéto-rigide et la psychose n’a pu être identifiée à 

ce jour. Cependant la prédominance du syndrome akinéto-rigide chez nos patients psychotiques reflète 

un état moteur et plus généralement un stade de la maladie plus sévère que ceux n’ayant pas de 

troubles psychotiques. De même, nous avons recueilli que les patients psychotiques étaient plus 

souvent hospitalisés ou placés en institution. Cette observation est cohérente puisque la présence de 

psychose associée à la MP est souvent associée à des troubles cognitivo-comportementaux ayant un 

retentissement majeur sur la qualité de vie du patient et de l’aidant rendant le maintien à domicile 

difficile [57-87]. En revanche, nous n’avons pas retrouvé de différence entre les deux groupes pour ce 

qui concerne le sex-ratio, la fréquence des troubles du comportement en sommeil paradoxal et des 

troubles du contrôle des impulsions.  

 D’autre part, nous avons observés que les patients psychotiques recevaient ou avaient reçu 

davantage de traitement que les patients sans psychose. En particulier, nous avons recueilli qu’ils 

étaient traités par des doses d’équivalents journaliers de L-Dopa plus élevés depuis une plus longue 

durée. Dans l’ensemble, ils avaient également été plus souvent exposés à la prescription d’agonistes 

dopaminergiques, d’ICOMT, d’antidépresseurs, de benzodiazépines et d’amantadine. Le recours à la 

pompe à Apomorphine ou à la pompe à Duodopa était également plus fréquent dans ce groupe alors 

qu’il n’y avait pas de différence pour le traitement par la stimulation cérébrale profonde. En outre, ces 

patients étaient plus souvent traités par anti-cholinestérasiques et clozapine. Les traitements anti-

parkinsoniens sont considérés comme un facteur de risque majeur de survenue troubles psychotiques 

[96] même si des phénomènes mineurs ont été décrits chez des patients non traités [98]. Cependant, les 

experts s’accordent sur le fait que la plupart des traitements antiparkinsoniens (levodopa, agonistes 

dopaminergiques, ICOMT et IMAO-B) constituent un facteur prédisposant voire aggravant des 

troubles psychotiques [96-97]. D’autre part, si nous considérons que les patients avec psychose sont 

souvent plus âgés avec une forme plus ancienne, il paraît logique qu’ils aient reçu davantage de 

traitement au cours des années précédentes. Nous n’avons pas retrouvé d’association entre la psychose 

et le traitement par stimulation cérébrale profonde. Ce résultat pourrait être lié aux critères stricts de 

sélection des patients orientés vers le traitement chirurgical, i.e. patients plus jeunes (moins de 

soixante-dix ans) et dénués de troubles cognitifs [47-48]. A l’inverse, nous avons retrouvé une 
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association entre les traitements par pompe à Apomorphine ou à Duodopa qui sont des traitements de 

seconde ligne qui peuvent être proposés aux patients récusés pour la SCP. 

 Par ailleurs, la comparaison des différents phénotypes de psychose entre eux révèle que les 

patients ayant des hallucinations sont globalement plus âgés que ceux ayant des phénomènes mineurs 

ou des délires. De même, les patients avec hallucinations présentent une durée de la maladie et de 

traitement par la dopathérapie plus longue, un handicap moteur plus sévère, des troubles cognitifs et 

des chutes plus fréquents que ceux qui rapportent des phénomènes mineurs. Ces résultats corroborent 

l’hypothèse du continuum entre les différentes manifestations psychotiques évoqué précédemment. 

Les patients ayant des éléments délirants ont davantage de troubles du contrôle des impulsions que 

ceux ayant des phénomènes mineurs. Enfin, ils sont naturellement plus souvent traités par Clozapine 

que les autres patients avec psychose. L’utilisation plus fréquente de la Clozapine chez les patients 

ayant des délires tous thèmes confondus s’explique assez facilement par les possibles conséquences 

physiques, psychiques et médico-légales pouvant en découler pour le patient et son entourage [56-57]. 

D’une part, ces troubles sont volontiers plus anxiogènes et envahissants. D’autre part, ces 

manifestations peuvent rarement être dissimulées comme ce que l’on peut parfois observer avec les 

« phénomènes mineurs » et les hallucinations.  

 Bien qu’il n’existe pas de recommandations officielles, la prise en charge de la psychose 

associée à la MP demeure assez stéréotypée et fait largement consensus [147-148]. Dans notre 

cohorte, une surveillance rapprochée et attentive était proposée dans 44% des cas, en particulier chez 

les patients qui présentaient des hallucinations (54%) et des phénomènes mineurs (69%) non 

anxiogènes et bien critiqués. Cette attitude est habituellement recommandée à condition d’expliquer 

les phénomènes au patient et à son entourage [148]. L’évaluation régulière aux cours des consultations 

suivantes permet de rechercher une éventuelle aggravation, telle qu’une anxiété ou l’apparition d’idées 

délirantes, qui pourrait conduire à des ajustements de traitement. 

 Une prise en charge spécifique a été requise pour les autres patients (56%). Ces derniers 

présentaient le plus souvent des hallucinations (85%) ou des phénomènes mineurs (52%) anxiogènes 

et inconstamment critiqués.  De même, des modifications thérapeutiques ont été réalisées pour 

l’ensemble des patients délirants. Les ajustements concernaient généralement la diminution (62%) ou 

l’arrêt (44%) d’une ou plusieurs molécules. Les agonistes dopaminergiques étaient la cible 

préférentielle de ces modifications dans la majorité des cas (réduction dans 85% et arrêt dans 71% des 

cas). Ces allègements de prescription sur un ou plusieurs des traitements relatifs ou non à la prise en 

charge de la MP sont classiquement proposés lorsque les manifestations deviennent anxiogènes [30-

55]. Dans notre étude ainsi que dans la littérature, les agonistes dopaminergiques sont les plus 

concernés par ces ajustements thérapeutiques [102]. Comme pour les TCI [42-43] la réduction ou 

l’arrêt de l’agoniste dopaminergique permet une amélioration des troubles. Il est généralement 
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conseillé de réduire progressivement le traitement afin d’éviter d’éventuelles complications de sevrage 

[173]. Dans un tiers des cas, le recours à un antipsychotique, le plus souvent la clozapine, a été 

nécessaire. Il s’agissait de l’ensemble des patients délirants mais aussi d’individus présentant des 

hallucinations (92%) ou des phénomènes mineurs (52%) anxiogènes persistants malgré la réduction ou 

l’arrêt de traitement. La dose moyenne prescrite était de 27 mg par jour, oscillant entre 12,5 mg et 100 

mg par jour. Dans la majorité des cas, la posologie était faible avec un effet rapide et remarquable sur 

les symptômes comme elle est décrite dans la littérature [150-152-153]. La Clozapine demeure 

l’antipsychotique de référence dans cette indication, c’est pourquoi le choix d’une alternative telle que 

la quetiapine est demeuré très minoritaire [149]. Ces différents ajustements ont permis d’améliorer la 

symptomatologie chez la majorité des patients avec hallucinations et la plupart des patients avec des 

manifestations mineures.  
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2) FORCES ET FAIBLESSES 
 

 Ce travail original, réalisé sur une population de patients suivis régulièrement en consultation, 

rappelle que la psychose associée à la MP est fréquente. L’interrogatoire orienté permet de recenser de 

nombreux symptômes souvent méconnus par l’entourage du patient. L’identification des différentes 

manifestations est cruciale car elle constitue un indice de l’état cognitif sous-jacent. En outre, elle 

permet d’anticiper les ajustements de traitement afin d’éviter l’aggravation ou la recrudescence des 

manifestations dont on sait qu’elles ont des conséquences majeures sur la qualité de vie. Par ailleurs, 

nous avons pu confronter notre pratique quotidienne de prise en charge à celle de la littérature. Le 

recours à la clozapine prescrite à des doses modérées ne doit pas être source d’inquiétude car son 

efficacité est indéniable, en particulier sur les hallucinations, alors que les effets indésirables 

demeurent rares. 

 

 Les limites de notre étude résident principalement dans son caractère monocentrique et dans le 

choix d’un questionnaire non validé pour le recueil des données concernant la psychose. Cette 

méthodologie a pu être à l’origine d’un biais d’évaluation subjective de la part de l’examinateur. Par 

ailleurs, de nombreux patients se présentaient seul en consultation. Par conséquent, lors de 

l’interrogatoire concernant l’ensemble de l’histoire de la maladie, il est vraisemblable que certains 

patients ont pu oublier des épisodes psychotiques antérieurs ou même désirer dissimuler des 

événements. Cet écueil a pu concerner quelques nouveaux patients ; cependant, le neurologue avait 

accès au dossier des patients suivis depuis plusieurs années dans le centre afin de combler d’éventuels 

oublis. D’autre part, bien que nous disposions d’un échantillon de patients conséquent, nous n’avons 

retrouvé que 21 patients ayant des éléments délirants. Cette valeur est concordante avec les données de 

la littérature (les délires étant en pratique clinique la manifestation de la psychose associée à la MP la 

moins fréquente) ; toutefois, ce faible effectif réduisait la puissance statistique pour l’étude de ce sous-

groupe. De même, nous avons souhaité comparer les caractéristiques des différents phénotypes 

psychotiques entre eux. De nombreux patients présentaient de façon simultanée plusieurs 

manifestations de la psychose associée à la MP limitant ainsi la validité de telles comparaisons. Enfin, 

la méthodologie adoptée pour notre étude ne nous permettait pas de réaliser de modèle prédictif ou 

d’identifier des facteurs de risque. En effet, la sélection de cas prévalent ne nous permettait seulement 

que la description d’associations statistiques transversales. 
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VI) CONCLUSION  

 

 Cette étude confirme la prévalence élevée de la psychose associée à la MP, en particulier chez 

les patients plus âgés qui présentent une forme avancée et sévère de la maladie. Elle confirme 

également le lien établi entre les doses des traitements dopaminergiques et la survenue de ces 

manifestations. Par conséquent, elle souligne l’importance d’un interrogatoire minutieux au moment 

de chaque consultation pour dépister les symptômes même mineurs susceptibles d’évoluer vers un 

syndrome délirant. Enfin, cette étude de pratique démontre que l’ajustement des traitements et/ou le 

recours à un antipsychotique validé, en l’occurrence la clozapine, permet de contrôler les symptômes 

dans la majorité des cas.    

 

 Cependant, la méthodologie choisie dans ce travail n’était pas adaptée pour la détermination 

de facteurs de risque associés à la psychose. Certains d’entre eux liés à la survenue des hallucinations 

et de phénomènes mineurs sont bien connus alors qu’il existe peu de données concernant les troubles 

délirants. Une évaluation précise de cette population pourrait constituer une prolongation de ce travail. 

De même, nous avons constaté que la réponse aux ajustements thérapeutiques était variable en 

fonction de la manifestation psychotique. Nous avons également convenu qu’il existait un continuum 

dans l’expression de la psychose. Par conséquent, nous pourrions évaluer si la prise en charge précoce, 

notamment le recours à la clozapine, serait susceptible de prévenir l’évolution vers les manifestations 

les plus sévères souvent synonymes d’une institutionnalisation. 
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VIII)  ANNEXES 

ANNEXE 1 : FICHE DE RECUEIL DE DONNEES : ETUDE SUR LE PREVALENCE DE LA PSYCHOSE ASSOCIEE A LA 

MALADIE DE PARKINSON EN CONSULTATION 

 ETIQUETTE PATIENT/ IDENTITE 

 SEXE :   Masculin   Féminin  

 PHENOTYPE PREDOMINANT : AKINETO-RIGIDE       /    TREMBLANT   

 DEMENCE : Oui   Non  

 TROUBLES DU COMPORTEMENT EN SOMMEIL PARADOXAL : Oui   Non  

 SOMNOLENCE DIURNE EXCESSIVE : Oui   Non  

 SYNDROME ANXIO-DEPRESSIF : Oui   Non  

 DYSAUTONOMIE : Oui   Non   

 CHUTE : Oui   Non      /     SIGNES AXIAUX : Oui   Non       

 DOPATHERAPIE : Oui   Non  

 AGONISTES DOPAMINERGIQUES : Oui   Non   

 ANTI-CHOLINERGIQUES : Oui   Non  

 ICOMT : Oui    Non     /    IMAO-B : Oui   Non  

 ANTIDEPRESSEURS : Oui   Non                       BENZODIAZEPINES : Oui  Non  

 ANTI-CHOLINESTERASIQUES : Oui   Non  

 Amantadine / Apomorphine / Duodopa / Stimulation cérébrale profonde  

 CLOZAPINE : Oui   Non     / AUTRES ANTI-PSYCHOTIQUES : Oui   Non     

 DYSKINESIES : Oui  Non    / FLUCTUATIONS MOTRICES : Oui  Non   

 PLACEMENT EN INSTITUTION : Oui   Non  

 HOSPITALISATION RECENTE : Oui  Non  

 Trouble du contrôle des impulsions  

 PSYCHOSE :   Absente      Présente     Age de survenue :  

Caractère vespéral  

 Anxiogène :    Oui   Non      Critiquée : Oui   Non       

 Illusions                           Sensations de passage                       Sensations de présence   

 Hallucinations visuelles         Personnages             Animaux  

 Hallucinations auditives                   Hallucinations d’autres modalités  

 Délire       Jalousie          Autre thème  

 CAT vis-à-vis de la PSYCHOSE : 

 Arrêt de traitement              Réduction du traitement                                                                                                   

       Introduction Clozapine  Introduction Anticholinestérasique  Autre 
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ANNEXE 2 : Echelle NPI  
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ANNEXE 3 : Echelle BPRS 
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ANNEXE 5 : Echelle SAPS 
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RESUME  

 

INTRODUCTION : La psychose représente l’une des manifestations non motrices les plus 

handicapantes de la maladie de Parkinson. Elle peut se manifester sous forme de phénomènes mineurs 

(comprenant illusions, sensations de passage et de présence), d’hallucinations ou de délires. Sa 

prévalence varie de 16% à 74% selon les études. Ses principaux facteurs de risques sont l’âge, les formes 

avancées de la maladie associant des troubles neurocognitifs sévères, un handicap moteur marqué, la 

présence d’une somnolence diurne excessive ou de TCSP et un syndrome anxio-dépressif. Si les 

agonistes sont reconnus comme possiblement responsables de la survenue de certaines manifestations, 

l’imputabilité des autres traitements anti-parkinsoniens reste débattu. Bien qu’aucune recommandation 

officielle n’existe, la prise en charge des troubles reste stéréotypée : recherche d’une cause secondaire, 

surveillance simple si absence de retentissement puis allégement du traitement voire introduction 

d’antipsychotique si nécessaire. 

OBJECTIFS : L’objectif principal de ce travail était d’évaluer la prévalence de la psychose associée à 

la MP au sein d’une cohorte de patients suivis en consultation dans le Centre Expert Parkinson au CHU 

de Rouen. Les objectifs secondaires étaient : i) d’analyser les associations éventuelles entre la psychose 

et les caractéristiques de nos patients ; ii) de décrire la prise en charge de la psychose associée à la MP. 

PATIENTS ET MÉTHODES : Tous les patients reçus en consultation dans le Centre Expert Parkinson 

sur la période du 9 juin au 6 décembre 2021 ont été évalués. Les données cliniques et démographiques 

ont été recueillies de façon prospective à l’aide d’un questionnaire permettant de recenser la présence 

des principales manifestations psychotiques et de leurs principaux facteurs de risques. Les données 

manquantes étaient recueillies de façon rétrospective par l’étude des dossiers médicaux ou par 

l’interrogatoire des praticiens extérieurs. 

RÉSULTATS : Trois cent-quinze patients ont été inclus. Cent trente-six patients (43,2%) présentaient 

les critères de psychose associée à la MP. Les manifestations les plus fréquentes étaient les 

hallucinations (98 patients, soit 72%) suivies des phénomènes mineurs (81 patients, soit 59,5%) puis 

des délires (21 patients, soit 15,4%). Les hallucinations étaient majoritairement visuelles (94 patients, 

soit 96%) impliquant des personnages ou des animaux. Les illusions prédominaient parmi les 

phénomènes mineurs (47 patients, soit 58%). La persécution était le thème délirant le plus fréquent (17 

patients, soit 81%). Les patients psychotiques se distinguaient de manière significative sur plusieurs 

points : un âge plus élevé, une durée d’évolution de la MP plus importante, une plus grande sévérité du 

handicap moteur, une prédominance du phénotype akinéto-rigide, des hospitalisations récentes ou un 

placement en institution plus fréquent, davantage de troubles cognitifs majeurs, de somnolence diurne 

excessive, de dysautonomie, de signes axiaux, de dyskinésies, de fluctuations motrices et de chutes 

récentes, de traitement par dopathérapie (avec une durée de dopathérapie et des équivalents journaliers 

de L-Dopa également plus élevés), par agonistes dopaminergiques, ICOMT, anti-dépresseurs, 

benzodiazépines, anti-cholinestérasiques, amantadine, pompe à apomorphine, infusion intra-jéjunale de 

DUODOPA ou clozapine. 

CONCLUSION : La psychose représente une complication fréquente de la maladie de Parkinson. Ses 

manifestations sont variées. Elle nécessite une surveillance attentive afin de la prendre en charge au bon 

moment de façon adaptée. 

MOTS-CLES : Maladie de Parkinson – Psychose – Agonistes dopaminergiques - Clozapine 
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