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Introduction
Il y a encore quelques années, la maladie de Parkinson (maladie de 
Parkinson idiopathique) était considérée comme une pathologie 
purement motrice, causée par le manque de dopamine au niveau 
du striatum (fig. 1). Entre-temps, il s’est avéré que de nombreux 
symptômes non moteurs, à première vue moins évidents, doivent 
être pris en compte pour établir la stratégie thérapeutique, symp-
tômes qui répondent malheureusement à peine au traitement do-
paminergique, puisqu’ils ne découlent pas d’un manque de dopa-
mine (troubles de la régulation de la pression artérielle, constipa-
tion, incontinence, troubles du sommeil, angoisse, dépression, 

démence). Bien qu’ils soient sou-
vent perçus comme plus gênants 
pour le patient et son environne-
ment qu’un handicap moteur, les 
symptômes non moteurs ne font 
guère l’objet de discussion pendant 
la courte période mise à disposition 
pour une consultation médicale. 
Toutefois, la dégénérescence ni-
grostriatale ne représente qu’une 
partie de la pathologie; au cours de 
l’évolution de la maladie, de vastes 
régions du cerveau sont touchées, 
notamment la transmission choli-
nergique et glutamatergique au ni-
veau des ganglions de la base et 
des noyaux caudaux des nerfs crâ-
niens, y compris le noyau du nerf 

vague, ce qui explique pourquoi des anticholinergiques et des an-
tagonistes des récepteurs de la Nméthyl-D-aspartate sont égale-
ment utilisés pour le traitement. En raison de la symptomatique 
complexe, il convient de diagnostiquer la maladie précocement, 
également avec l’aide d’un neurologue, afin de permettre au pa-
tient de maintenir une qualité de vie la meilleure possible. Les 
symptômes non moteurs ne sont en aucun cas uniquement des sé-
quelles de la maladie, mais surviennent parfois plusieurs années 
avant les symptômes cardinaux de la maladie de Parkinson, sous 
forme de dépression, d’hyposmie, de constipation et de troubles 
du sommeil paradoxal, en tant que symptomatique précoce non 
spécifique. Ils sont certes en majeure partie causés par la maladie 
elle-même, mais certains peuvent également se manifester en tant 
que conséquence du traitement, comme par exemple le syndrome 
de dysrégulation dopaminergique, ou encore des états psycho-
tiques accompagnés d’hallucinations et éventuellement d’une 
mise en danger de soi. C’est pourquoi il convient, lors du traite-
ment de la maladie de Parkinson, d’accorder aux symptômes non 
moteurs la même attention qu’aux symptômes moteurs.

Premièrement, optimiser le traitement antiparkinsonien!
Indubitablement, un contrôle optimal de la motricité réduit la souf-
france des patients et permet d’influencer positivement l’évolution 

de la dépression et de l’angoisse. Une écoute patiente lors d’une 
anamnèse souvent longue doit permettre une adaptation la plus 
individuelle possible du traitement.

Initiation du traitement dopaminergique, quand?
La détermination du début d’un traitement dopaminergique se 
base principalement sur l’expérience subjective du patient concer-
nant la maladie; sa qualité de vie est-elle perturbée de manière 
«intolérable»? En prenant en considération le fait que les meilleurs 
résultats thérapeutiques sont atteints durant les phases précoces 
de la maladie et que les complications motrices redoutées du trai-
tement de longue durée par lévodopa, telles que les dyskinésies 
et les fluctuations, ne peuvent pas être retardées en fonction d’un 
début de traitement ultérieur, il convient, concernant l’initiation du 
traitement, d’appliquer la devise: «Don’t wait too long!». Les trai-
tements disponibles sont la lévodopa associée à un inhibiteur de 
la décarboxylase (DH), ou encore les agonistesdopaminergiques 
(fig. 2). En principe, les inhibiteurs de monoamine oxydase et 
l’amantadine sont autorisés en tant que traitement de première in-
tention; ils sont toutefois généralement moins efficaces et ont prin-
cipalement fait leur preuve comme traitement complémentaire.

Lévodopa ou agoniste dopaminergique?
La lévodopa associée à un DH représente clairement le traitement 
le plus efficace; mais les effets indésirables mentionnés surviennent 
moins fréquemment sous traitement par agonistes dopaminer-
giques qui, comparés à la lévodopa, disposent d’une demi-vie plus 
longue et présentent une affinité supérieure pour les récepteurs. 
Par conséquent, les patients dont la durée de la maladie est pro-
bablement encore longue, c’est-à-dire les patients plutôt jeunes 
(<65 ans), ne présentant pas de comorbidité psychiatrique (halluci-
nation, délire) doivent en premier lieu être orientés vers des ago-

Les symptômes non 
moteurs ne sont pas 
uniquement des 
séquelles de la mala-
die, mais surviennent 
parfois plusieurs 
années avant les 
symptômes cardinaux 
en tant que symptoma-
tique précoce non 
spécifique

Figure 1
Classification des syndromes de Parkinson.
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nistes dopaminergiques, tout en sachant que le pramipexole, le ro-
pinirole et la rotigotine, non dérivés de l’ergot de seigle, doivent 
être favorisés par rapport aux préparations ergoliniques (tendance 
à une fibrose de valve cardiaque). Bien que l’endormissement sou-
dain puisse constituer un problème général de tout traitement do-
paminergique, il est impératif, chez les patients pratiquant encore 
la conduite de véhicules, d’accorder une attention particulière au 
risque de soudaines «attaques de sommeil» sous traitement par 
agonistes dopaminergiques. Chez les patients âgés (>65 ans) ou 

chez ceux présentant une comorbi-
dité psychiatrique, il convient d’op-
ter pour la substance la plus effi-
cace et, en même temps, moins dé-
lirogène, à savoir la lévodopa.

Parkinsonisme et nausée
Globalement, l’augmentation de la 
dose de la médication antiparkinso-
nienne destinée à éviter ou réduire 
les effets indésirables doit avoir lieu 
de manière hebdomadaire, c’est- 
à-dire lentement. Au début d’un 
traitement dopaminergique, des 
nausées et vomissements peuvent 

conduire à une mal-observance; dans ce cas, la dompéridone, un 
antagoniste dopaminergique agissant exclusivement au niveau 
périphérique et employé provisoirement, représente spécialement 
la substance de choix (Motilium® 10 mg 1–3/jr), ayant pour effet se-
condaire désirable le fait qu’une hypotension artérielle causée par 
une dopamine agissant au niveau périphérique puisse être com-
battue. La substance fréquemment utilisée qu’est le métoclopra-
mide (Primperan®, Paspertin®) traverse la barrière hémato-encé-
phalique et agit ainsi également de manière centrale comme anta-
goniste dopaminergique, ce qui n’est certainement pas souhaité 
en cas de parkinsonisme.

Inhibiteurs de la COMT
Aucun patient atteint de la maladie de Parkinson n’est identique à 
l’autre, puisque le syndrome parkinsonien ne présente pas une 
évolution progressant de manière linéaire. La symptomatique fluc-
tue fortement, c’est pourquoi il est possible de s’y opposer au 
moyen de préparations de lévodopa à libération prolongée ou, 
mieux encore, d’inhibiteurs de la COMT. Les inhibiteurs de la caté-

chol-O-méthyltransférase (inhibiteurs de la COMT) entacapone et 
tolcapone réduisent l’effet pulsatile de la lévodopa et contribuent 
à prolonger la durée de bonne mobilité; parallèlement, ils per-
mettent une réduction du dosage de lévodopa d’env. 20%. Les in-
hibiteurs de la COMT doivent toujours être administrés de manière 
concomitante avec des préparations de lévodopa (à toute dose, 
mais pas >2000 mg/jr), de préférence sous forme d’une prépara-
tion combinée, car ils sont sans efficacité lorsqu’administrés seuls. 
Sous tolcapone (Tasmar®), il convient, en cas d’éventuelle hépato-
toxicité, de contrôler les transaminases toutes les deux semaines, 
d’où la nécessité de l’utiliser comme substance de second choix. 
Son efficacité est toutefois plus forte que celle de l’entacapone, 
puisqu’il n’agit pas seulement au niveau périphérique, mais égale-
ment au niveau central, et ne peut ainsi être pris que 3 fois par jour.
Etant donné que, sous traitement par d’autres médicaments anti-
parkinsoniens, tels que les anticholinergiques, les inhibiteurs de 
monoamine oxydase et l’amantadine, une aggravation de la symp-
tomatique non motrice peut survenir, ceux-ci ne doivent égale-
ment être mentionnés que brièvement dans le cadre de l’optimi-
sation du traitement.

Inhibiteurs de la MAO-B
Les inhibiteurs de monoamine oxydase (Inhibiteurs de la MAO-B) 
sélégiline et rasagiline sont généralement moins efficaces, mais 
peuvent être utilisés comme monothérapie ou, mieux encore, 
comme traitement complémentaire chez les patients présentant 
des fluctuations de fin de dose sous 
lévodopa. Les inhibiteurs de MAO-B 
raccourcissent les périodes «off», ce 
dont profitent également les patients 
qui prennent déjà des inhibiteurs de 
la COMT. Il est en tout lieu connu 
qu’en raison d’agonisme des récep-
teurs et de syndrome sérotoniner-
gique consécutif (hyperréflexie, myo-
clonies, angoisse et spasmes, etc.), 
les inhibiteurs de la MAO ne doivent 
pas être combinés aux SSRI ou à 
d’autres inhibiteurs de la MAO, mais 
pas non plus au tramadol, à la péthi-
dine et à bien d’autres; après  
arrêt de la prise de ces substances, 
un syndrome sérotoninergique peut, 
en raison de la longue demi-vie, être déclenché pendant encore 2½ 
semaines en combinaison avec des substances sérotoninergiques.

Autres
L’effet antiparkinsonien du virostatique amantadine, découverte 
par hasard, agit sur tous les symptômes cardinaux de la maladie de 
Parkinson, bien que moins efficace que la lévodopa; l’antagoniste 
des récepteurs du glutamate est autorisé comme traitement de 
première intention ou en tant que traitement symptomatique com-
plémentaire. L’amantadine demeure vraiment essentielle lors du 
traitement des crises akinétiques, représentant une phase «off» 
d’une durée de quelques heures à plusieurs jours, et souvent éga-
lement accompagnées de dysphagie, d’où l’éventuelle nécessité 
d’un traitement intraveineux (200 mg PK-Merz® dans 500 ml NaCl 
0,9% en intraveineuse pendant 3 heures).
En raison de leurs effets indésirables considérables, tels qu’états 
aigus de confusion, constipation et rétention urinaire, tachyaryth-
mies et glaucome aigu par fermeture de l›angle, les anticholiner-

Figure 2
Médicaments antiparkinsoniens.

En cas de nausées, il 
convient d’administrer 
un antagoniste dopami-
nergique agissant au 
niveau périphérique, 
tel que la dompéri-
done, le métoclopra-
mide étant contre-indi-
qué 

En raison de leurs 
effets indésirables 
considérables, les 
anticholinergiques 
bipérides et procycli-
dine sont désormais 
uniquement prescrits 
avec réticence, malgré 
un effet favorable sur 
les tremblements et 
l’akinésie
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giques (bipérides, procyclidine) sont désormais uniquement pres-
crits avec réticence, malgré un effet favorable sur les tremblements 
et l’akinésie.

Troubles du contrôle des impulsions causés  
par des médicaments
Sous traitement dopaminergique, spécialement par des agonistes 
dopaminergiques, plus rarement aussi par lévodopa, des troubles 
du contrôle des impulsions causés par des médicaments ont été 
observés durant ces dernières années chez près de 15% des pa-
tients parkinsoniens [1]. Début précoce de la maladie, sexe mascu-
lin, anamnèse présentant des problèmes psychiques ou liés à l’al-
cool représentent des facteurs de prédisposition. Après évaluation 
de plus de 3000 patients, l’étude de Weintraub souligne l’impor-
tance de ces phénomènes qui peuvent conduire à des problèmes 
personnels, financiers et également médico-légaux et qui ne sont 
pas seulement une question de contrôle de soi ou de morale! La 
variance englobe un comportement alimentaire excessif, une ma-
nie compulsive des achats, un jeu pathologique, des activités sté-
réotypées (punding) telles que ranger, vider, trier, etc., et va jusqu’à 
l’hypersexualité pouvant également prendre un caractère exhibiti-
onniste. Par honte, ces problèmes ne sont guère mentionnés par 
les partenaires durant la consultation et les patients eux-mêmes ne 
ressentent souvent pas leur comportement comme extravagant ou 
obsédant. C’est pourquoi le médecin doit consciencieusement 
poser la question à ce sujet! Sur le plan thérapeutique, il convient 
de diminuer ou interrompre la prise d’agonistes dopaminergiques 
et, éventuellement, de réduire la dose de lévodopa. Si des dopa-
minergiques sont «consommés» de manière autonome et sans en-
tente avec le médecin traitant, un traitement stationnaire peut être 
nécessaire, en ayant également recours à des neuroleptiques aty-
piques (quétiapine, clozapine).

Angoisse et troubles du sommeil
De nombreux patients parkinsoniens souffrent de troubles du som-
meil et, généralement, le partenaire est aussi concerné. Le plus 
souvent, les plaintes concernent des troubles du sommeil continu. 
A l’origine peuvent se trouver, outre des symptômes moteurs tels 
que tremblements, akinésie, tensions musculaires douloureuses, 
troubles de la miction et jambes sans repos, qui répondent bien à 
une adaptation du traitement dopaminergique, également des 
états aigus de confusion, hallucinations et troubles du sommeil pa-
radoxal (parler, crier, battre l’air) [2]. Par conséquent, de nombreux 
patients parkinsoniens se plaignent d’une fatigue diurne exces-
sive, dont la cause ne repose pas uniquement sur l’effet de som-
nolence du traitement dopaminergique, mais aussi sur le sommeil 
nocturne désagréable et animé (cauchemars). Même lorsque l’in-
dication concernant la benzodiazépine chez les patients âgés doit 
être déterminée de manière très étroite, l’administration de clona-
zépam (Rivotril® 0,5–2 mg la nuit) peut être très utile [3, 4]. Bien que 
le profil d’effets indésirables de la benzodiazépine soit globale-
ment du mieux connu, il convient de signaler une fois encore le 
risque de chute, la dépression respiratoire nocturne et la réaction 
paradoxale accompagnée de nervosité et d’agitation. C’est pour-
quoi, il convient, en cas de symptomatique liée à l’angoisse, d’uti-
liser exclusivement des préparations avec une courte demi-vie et 
sans métabolites (lorazépam, oxazépam), s’il est impossible de 
maîtriser la symptomatique au moyen d’antidépresseurs.

Symptomatique dépressive
Selon la littérature, 40–90% des patients parkinsoniens présentent 
des symptômes dépressifs [5, 6], qui peuvent en partie être interpré-
tés comme une réaction à la maladie chronique, mais également 
parfois comme étant endogènes, présentant un changement subit 
entre états dépressifs et états euphoriques, de manière semblable 
aux fluctuations motrices. Les patients parkinsoniens sont davan-
tage tristes et pessimistes, mais ils souffrent moins de sentiments 
d’infériorité et d’échec. Le ralentissement psychomoteur, le manque 
de motivation et le retrait social, tout comme le fait que le patient 
ne parle guère de ses pensées pesantes, ont pour conséquence 
que la symptomatique reste souvent non reconnue et ainsi non trai-
tée. La dépression et l’angoisse peuvent s’améliorer sous traitement 
dopaminergique, en particulier lorsque celles-ci se manifestent 
pendant des phases de mauvaise mobilité. Dans de tels cas, une 
optimisation du traitement dopaminergique peut apporter des ré-
sultats spectaculaires. Aussi bien pour les agonistes de la dopamine 
(pramipexole, ropinirole) que concernant les inhibiteurs de la MAO-
B (rasagiline, sélégiline), de nombreuses études mettent en évi-
dence une bonne efficacité antidépressive, tout à fait comparable à 
celle d’un traitement à base de fluoxétine ou de sertraline [7–9].

Possibilités thérapeutiques 
Malgré tout, un antidépresseur est toutefois nécessaire en com-
plément. En raison du potentiel d’effets indésirables et d’interac-
tion (attention: syndrome sérotoninergique avec les inhibiteurs de 
la MAO), les SSRI sont aujourd’hui considérés, particulièrement 
chez les patients âgés, comme substance de premier choix, bien 
que, pour des méthodologies d’études contradictoires, une ag-
gravation rare mais possible de la fonction motrice ait été rappor-
tée. Certes, les «bons vieux» tricycliques (par ex. amitriptyline, nor-
triptyline) présentent, chez les patients parkinsoniens dépressifs, 
une efficacité comparable, voire même supérieure, aux SSRI [10] et 
leur effet secondaire normalement indésirable de «sécheresse 
buccale» est souvent souhaité chez les patients parkinsoniens pour 
réduire le flux salivaire; ils convient cependant d’y avoir recours en 
premier lieu chez les patients jeunes, en raison de l’effet indési-
rable anticholinergique. De même, la mirtazapine présente, chez 
les patients parkinsoniens âgés, une bonne efficacité antidépres-
sive pour une bonne tolérance, tandis que «l’effet secondaire» 
d’une faible dose (Remeron® 15 mg le soir) est utilisé pour traiter 
des patients agités. En raison de sa bonne tolérance et de sa 
bonne efficacité antidépressive et hypnotique, il convient égale-
ment de mentionner ici la trazodone (Trittico® 50–150 mg le soir).

Parkinsonisme et démence
Généralement, plusieurs années après la survenue du Parkinso-
nisme, une démence parkinsonienne (PDD) peut se manifester chez 
40(–70%) des patients parkinsoniens [11]. Celle-ci se distingue tou-
tefois en plusieurs points des autres formes de démence, comme 
par exemple la maladie d’Alzheimer. Ainsi, en cas de PDD, des 
symptômes tels qu’aphasie, apraxie ou agnosie surviennent plutôt 
rarement. En premier lieu, il ne s’agit souvent pas d’une déficience 
de la mémorisation, mais d’une difficulté à récupérer les informa-
tions, accompagnée de troubles relatifs à la planification et à la réa-
lisation d’actions, ainsi que d’un déficit de représentation visuelle 
et spatiale. Afin d’enregistrer ce trouble de la cognition spécifique 
à la maladie de Parkinson, le test PANDA (Parkinson Neuropsycho-
metric Dementia Assessment) convient nettement mieux que l’or-
dinaire test de dépistage de la démence selon Folstein. Le test 
PANDA enregistre également l’humeur actuelle, qui est souvent 
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teintée de dépression chez les patients parkinsoniens et contribue 
à influencer le déficit de performances cognitives; des informations 
sur le test et les instructions peuvent être aisément consultées  
sur Google en tapant PANDA-Parkinson. La question fréquemment 
posée par les proches concernant la probabilité du développement 
d’une démence peut être estimée approximativement en fonction 
des facteurs de risque relatifs au développement d’une DP connus 
actuellement et qui sont les suivants: âge avancé au moment de 
l’établissement du diagnostic (>70 ans), variante non dominée par 
des tremblements, symptomatique symétrique et à prédominance 
axiale, hallucinations et mauvaise réponse à la lévodopa.

Diagnostic différentiel et traitement
Sur le plan du diagnostic différentiel, la délimitation avec la dé-
mence à corps de Lewy (DLB) est difficile en raison du large recou-
pement clinique et neuropathologique. Le critère de distinction  
reconnu actuellement repose sur le moment d’apparition d’une 
symptomatique motrice et démentielle: si la démence se manifeste 
avant la survenue de la symptomatique parkinsonienne ou au cours 
de la première année, il s’agit d’une DLB, dans les autres cas, d’une 
démence parkinsonienne. Dans la littérature, la question de savoir 
s’il ne s’agit de deux formes différentes d’évolution de la même 
maladie continue de faire l’objet de controverses, bien que la dé-
mence à corps de Lewy soit classée parmi les syndromes parkinso-
niens atypiques [12]. Typiques pour les deux formes de démence 
sont de fortes fluctuations de la vigilance (être soudain «absent», 
regarder fixement dans le vide, ne plus reconnaître certaines per-
sonnes, etc.), tout comme des hallucinations visuelles (une tierce 
personne dans la pièce), qui n’effraient typiquement le patient que 
rarement, ce qui explique pourquoi elles ne sont guère mention-
nées, ainsi que des chutes fréquentes dans l’anamnèse. Ces  
patients réagissent généralement aux neuroleptiques classiques, 
utilisés par exemple pour l’immobilisation nocturne, par une  
augmentation considérable et inacceptable de la symptomatique 
parkinsonienne ou encore par une nervosité et une agitation mas-
sives, ce qui, au vu de l’échec du traitement employé, permet déjà 
presque un «diagnostic ex juvantibus», mais n’est en aucun cas re-
commandé. En revanche, selon les recommandations du Swiss Par-
kinson’s Disease Dementia Study Group, des expériences positives 
ont été faites dans de telles situations avec les deux neuroleptiques 
atypiques clozapine et quétiapine (cf. également suite du texte).
En raison du déficit prononcé, non seulement dopaminergique 
mais aussi cholinergique, en cas de PDD et de DLB, la société  
américaine des neurologues recommande, pour les deux formes 
de démence, un traitement anticholinestérasique [13]; malheureu-
sement, un inhibiteur de la cholinestérase n’est autorisé en Suisse 
que pour la PDD et il s’agit exclusivement de la rivastigmine (Exe-
lon®), dont l’efficacité sur la pesante symptomatique neuropsychia-
trique englobant apathie, angoisse, folie et nervosité motrice est 
vantée par les proches. 

Hallucination, démence ou psychose?
Le recoupement entre les syndromes des symptomatiques de la 
démence et du délire rend la classification diagnostique des hallu-
cinations difficile, même chez les patients parkinsoniens. Un critère 
important qui aide à faire la distinction sur le plan clinique entre 
délire et trouble comportemental lié à la démence, est l’état nor-
mal et éveillé de conscience, avec une attention relativement 
bonne chez le malade atteint de démence, même si le patient est 
déjà complètement désorienté. Avant que des symptômes halluci-
natoires ou psychotiques soient hâtivement traités par des médi-
caments chez les patients démentiels, une analyse médicale in-

terne et biologique détaillée des causes est indispensable. Le trai-
tement dopaminergique doit être vérifié, car des hallucinations 
sont souvent présentes en relation avec une augmentation de la 
dose ou l’introduction de médicaments antiparkinsoniens complé-
mentaires. En cas de traitement anticholinergique (par ex. par Aki-
neton®), celui-ci doit être arrêté. Selon la situation, la prise d’inhi-
biteurs de la MAO et d’amantadine doit être réduite, voire même 
interrompue; dans la mesure où ceci est acceptable en ce qui 
concerne la situation motrice, cela vaut également pour les ago-
nistes de la dopamine. Il convient de considérer l’emploi de neu-
roleptiques atypiques seulement lorsque ces mesures ne suffisent 
pas et qu’une cause de délire pouvant être traitée en urgence est 
exclue. En raison de leurs liaisons plutôt sélectives aux récepteurs 
dopaminergiques mésolimbiques, les deux neuroleptiques cloza-
pine et quétiapine conviennent principalement, à des doses lente-
ment croissantes (clozapine 6,25 mg jusqu’à env. 75 mg/jr, ou qué-
tiapine 12,5–100 mg/jr). Sous traitement à base de clozapine, il 
convient de vérifier l’hémogramme à la recherche d’une éventuelle 
agranulocytose de manière hebdomadaire durant les quatre pre-
miers mois, puis une fois par mois. D’autres effets indésirables des 
«atypiques», tels qu’un prolongement de l’intervalle QT à l’ECG, 
une hypotension orthostatique ou une propension accrue aux 
spasmes (attention: démence vasculaire), sont à surveiller. Outre la 
palette de médicaments mentionnés, de nombreuses mesures 
non médicamenteuses, qui ne peuvent pas être abordées dans le 
cadre de cet article, sont également à disposition pour traiter les 
symptômes non moteurs chez les patients parkinsoniens.
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