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TABLE 1. Principal demopraphic and clinical characteristics of parkinsonian pafients and pafie nis
with diwrders other than PD

Parkinsonian paticnts

Patients with dizonders

in =45 other than PD {n = YE) F value
Age (years) 6E8 £ 9.7 T3 £93 LN
Sex (% male) 254 (56.4%) [52-61) 53 (54,1 [44-64] L&
Age at which left education { years) 169 4.3 021
P& score 6] +38 (L2
HADE-D score ig +3z 0000 1
HADS-A score 65 +332 <0001
Comorbidities (%) £ 93 {94.9%) [91-99] UL E
Cardioy ascular 1T (39.6%) [34-] 62 (63.3%) [54-73] (L0001
Metabalic 145 (3225 [ 28-37] 5 {55.1%) [45-65] L0011
Orstenarticular LD {24 7% [21-29)] 43 (43995 |34-54) <0001

Data are means = 5D or pumber (percentage) [95% CH

HADS-A = Hospital Anxiety and Depression Scale — Anxiety subscore; HADS-D = Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression sub-

score; MMBSE = Mini-Mental State Examinatior; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; UPDRS = Unified Parkinson’s Diseaze Rating

thritis in &8/111) with no influence of PD on pain
expression according to the patient and the neurologist.

Seale.

(Table 2). Overall, patients with PD-pain were vounger
than those without pain (no pain) or with non-PD

pain. They were also younger at PD omset with

. . I i N . - indices of more severe PD (longer duration and dopa
Comparison of Iilr'lill'l."vl.'lﬂllllll Patients I“Ilh No Pain, therapy exposure, more severe UPDRS and Hoehn
PD-Pain, and Non PD-Pain amd Yahr scores, more frequent motor complications,

The mean VAS and SF-McGill scores were signifi higher L-DOPA daily dose) (Table 2). Conversely.

camtly greater in PD-pain than in non PD-pain patients sleep quality scores were not different.

Parkinson’s disease
n=450

No pain Chronic pain Non-chronic pain
n=147 n=278 n=25
PD pain Non=-PD pain
n=167 n=111
Direct Indirect
n=103 n=64

FIi, 1. Types of pain eponed by PD patients in the DoPaMiP survey.
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CHRONIC PAIN IN PARKINSON § DISEASE 5
TABLE 2. Demographic and clinical characteristics of parkingonfan patients with ne pain, chronic pain related
ta PO (PD-pais} or chronic pain warelated to PD {non-PD-paie)
Mo pan (n = [47) FD-pain {n = 147) Nom-PD-pain {n= [11) F value
Pain intensity { VAS) - 6.5 = 20 [62-46.8] 6l £ 22 [5.6-64] 0
SE-McGill score 16 = 94 [14.4-17.5 123 = B3 [1HLE-13.4] LA e
Sensory score 6.9 * 4.1 [63-T.6] 63+ 025
Emational score 21 = 6 [B-10.1] Hhl 5 7.2 LANLALIEY
Sex (% male) 61.2% [51-60] 53,95 [46-61] S1.4% [42-61] 0
Age {years) 664 = O [64.9-67.9] 71T £ 7.7 [0.3-731) <{) (i FEEE
MMSE =come ITH £ 26127 280 = LB [Z7.6-283) LA S
PD duration (years) + ! 50+ 444358 000 FEseee

Age at PD onset {years)

UPDRS {0 +II1 O score
LPDRS axial suhscore

UPDRS dopa-responsive subscore

398 = 101 {58.3-61.4]

323 £ 164 [29.7-34.9]
49 + 3.4 [44-5.5]
15 + &6 [12.6-16.3]

+ §.7 [65.6-68.9]
5% 135 (235201

<0 001
000z
0006
e

Hochn and Yahr stage 24 0.8 [23-25 0002427
Patients with motor Auctsations 19.15: [13-25] 44.9% [37-57] <0 00T

Patientz with dyskinesia 16,35 [10-22]

16.2% [9=23]

<O D0ppEEEeee

FSOI scare T6x 396883 77 £ 4.3 [AT-86] [\ -
Levodopa equivdlent dose fmg/day) 771 + 657 [661-882) £19 + 674 [657-950] <0 01T 82
Dopatherapy durtion {years) AT+ 46 [39-56] 6.1 + 4.5 [34-6.8] 45 + 42(3.7-54] e

Data are means + S0 |<;l":ﬁ- Cl] or percentages [95% CIJ.
P Q05 TP D001 TP 00001 PD-pain versus no pain.

“p < 008 *°P < 0.01; *°%P < 000F; PD pain versus non-PD pain.
Mo statistical significance obzerved betaeen non-PD pain versus no pain,
MMSE = Mini-Mental State Examination; PSQI = Pitshurgh Sleep Queality Index; UPDRS = Unified Parkineon™ Discase Rating Scale.

Several health-related quality of life items related to
PD (PD(Q-39) or chronic pain (BPI) as well as anxiety/

presence of motor fuctuations and depressive symp
toms (HADS-D =7) (Table 4).

depression scores indicated significant alteration in
patients with PD-pain with respect to the others (Table
3). In multivariate logistic regression analysis, factors
associated with PD-pain were younger age at PD onset,

Analgesic consumption

Was

reported by

fewer

patients with PD-pain than non-PD-pain and than

patients

chronic pain (57 of 98) (Table 51

with other disorders than PD  exhibiting

TABLE 3. Anwvety and depresgion HADS scores and guality of life related to PD or chronic pain in PD patients

Mo pain in = 147) PD-pain (n = 1671 Mon-FO-pain {in = 111} F value
P30 total seore 24 + 14 {21-26] 12 £ 14 [20-34) 27 = 13 [25-30] <000
Mob ility I+ 26 [X2-31) A% o+ 25 [347] 32+ 35 [37-37) 000N
Activities of daily living 2 =23 | 20-26] 34 & 23 [3-37) ]+ 3533 LA
Emational well being 26 =+ 20 [23-=29] 37 = 21 3340 222 <0001
Stigma 2 = 24 [ 20-37] 27T = M [2-31) 32 = 3 [17-26 .14
Social support 9 =17 [7-12] 2 218 (1015 8= 16 {512] 014
Cognitive impaimment 26 + 18 [23-2] 11 + 19 [38-34) X+ 1R [25-32] (038
Comme unication 24 =21 [21-24] 20 3 2631 22+ 21 [18=26] Dapee
Bodily disoomfart 30 = 20{27-34] 49 * 18 [46-52) 4 * 1E [04T] <0000 e

BPI seores

General activity - T3] (3242 28 122-32 00T
Mond = + 282332 36 [1.2-2.2 004
Walking ahility - + 1] [26-3.6] 3322 047
Momal working = + 3.0 [31=k1] +3.1{27-38] 039
Relations with other peaple - )+ 28 [1.827] = 24 [L0-1.9) 00z
Sleep = + 30 [1.6:2.5] + 27 [L1-21] 015
Enjoyment of life - + 30 [21-31] + 2.2 [0.8-1.6] <0001
HADS-D score 59 £ 4 [52-6.5] 5237 [6081] + 36 [6.0-7.5]

HADS-A scare 73 + 19[67-80] 9] + 38 [£507] + 36 7387

Data ame mean £ 5D [95% Cl]

HADS-A = Hospital Anxiety and Depression Scale — Anxiety suhscore; HADS-D = Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression suh-
zcomr; BPI = Brief Pain Inventory.

P 005 HP < 0013 5P < 000015 PD-pain versus no pain,

OP o (05 YRR < 001 FTEP < 04001 PD pain versus non-PD pain,

bp o 005; ¥P < 0013 ¥P < 0.001; non-PD pain versus no pain.
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TABLE 4. Logistic regression model of factors significantly
asgociated with PD-pain, with parfingonian patients with mo
prnin used ag the control group

Adpusted (R

OR |95% C1) 5% CI7*

Age at PE onset

<65 wears ERRR S| 311.7-5.4]

=65 years | |
Motor Auctheations

Presence 15 [21-58] 25 [15-51]

Absence I 1
Depressive symptoms (HADS-D = T)

Yes 211L334] T11.1-3.6]

Mo | 1

Adjusted R-square value .23, :

Goodness of fit, Hosmer and Lemeshow' - Pr > Chi® 05039,

*OR adjusted for age at onset, PD duration, motor Auctuations,
dyskinesia, UPDRS [I+10l, dopatherapy duration, HADS-A  and
HADS-[O.

HADS-D = Hospital Anxicty and Depression Scale — Depression
suhacor; HADS-A = Hospital Anxiety and Depression Scale — Anm-
iery subscore; UPDRS = Unified Parkinzon™s Discaze Rating Scale;
O = odds mtio.

Comparison of PD Patients With Different Subiypes
of Chronic Pain: PD-Pain Direct. PD-Pain Indirect,
ur Non-PD Pain

PD-pain direct (considered as being caused only by
PD) differed from the two other pain subtypes in many
aspects (Table 6) it was more recent, occumed less fre
quently before PD onset, was less frequently worsened
by physical effort, worsened more fequently during
OFF episodes and was better improved by antiparkinso
mian drugs. It was also more frequently located in the
lower limbs and was less frequently reported to doctors.

Both PD-pain direct and indirect subtypes were more
frequently worsened by anxiety/emotions, were mote fre
quently aggravated during OFF episodes and improved
by antiparkinsonian drugs than non PD-pain subtype.

Comparison of the Prevalence of Chronie Pain in
PD Patients and Patients With
Other Disorders Than PD

Chronic- pain occumed in 278 of 450 Parkinsonian
patients (61.8%) and in 57 of 98 patients with other
disorders than PD (58.2%) (P = 0.51). Ostecarthritis
wis an important cause of pain in both groups and was
significantly more prevalent in patients with other dis
orders than PD. After adjustment for osteo-articular
comorbidity, parkinsonian patients were found to be
twice as likely to suffer from chronic pain as patients
with non-PD disorders [OR = 1.9; 95% CI 1.2-3.2].

DISCUSSION

DoPaMiP is the first cross-sectional survey 1o inves
tigate chronic pain in a large population of Parkinso
nian patients seen in general neurological practice. Our
estimate of the prevalence of chronic pain im PD
(61.8% ) is within the range of previous reports, which
have varied from 30 to 85% 2% This variability
may be accounted for by differences in chronic pam
definitions, a lack of distinction between pain related
and unrelated to PD or recruitment hias in specialized
tertiary centers.

This survey was not population-based but our
patients were recruited consecutively by 30% of the
neurologists in the Midi-Pyrénges area. More than 80%
of patients diagnosed with P in France are managed
by a newrologist. The DoPaMiP population included
6% of the entire parkinsonian population of the
aren,” ™ und its demographic characteristics were sim
ilar to those of ambulatory parkinsonian populations
reported in other studies.” Therefore, we assume that
our patients were representative of the general PD pop

TABLE 5. Analgesic consumption (yesing) during the month preceding assesement in parkingonian pafients with chronic pain
related to PO (PD-pain or unrelated to PO (on-PD-pain} and in patients with disorders other than PD and chronic paln

Patients with disorders

PL¥-pain Maom-PEO-pain ather than PD and chronic

{n= 167} fn=111) pain in = 57} P value
Any mnalgesic SNA% |4.1—5§§J°?."- 6T.6% [549-76] TO2% [3E-E2) 003
Level I 15 [27-41]° %€ 4E.6% | 39-55] G AT [49-T4] 0T
Level I* QA% [5-14] 15.3% [9-22] 105% [3-19] a3
Lewvel I 6% -2 4] -
Co-analgesic® 10ES: [6-16] 16.2% [%-23] 15.8% [6-15] 0.3

Data are percentages [95% CI).

*WHO three-level classification system {Level | — non-opinids; Level I — weak opioids; Level I — strong opioids; co-amalgesic — tricydic
antidepressants, anticpileptics;, hypnotics/anxiolytics),*® Medications are listed in this table only il they have been consumed by the patient in

arder to treat chronic pain and not for other purposes
YR < (5 P9P 2 (01 PD pain versus non PD-pain,

EEp = (001; P « (.001; PD pain versus patients with disorders other than PD and chronic pain.

Movement Disorders, Vol (0, Na, (0, XH&
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TABLE 6, Comparizon of chronic pain characteristics among parkingonian patients with chromic pain wnrelated to
P {non-PD-pain, chronic pain indirectly related 1o PD (PD-pain-indirect) and chronic pain direcily
related to PO (PD-pain-direct)

Mon-PD-pain
n=11nH

PO-pain indirect
(n=64)

P-pain direct
{n = 103)

P value

Pain duration {years)
Patients with pain onset
preceding PO diagnosis
Pain activating factor
Effort
Anxiety
Emations

Pain worsened during off episodes

Pain improved by
antiparkinsonian drugs
Pain topograpiy
Head
Back
Upper limbs
Lower limbs

102 = 127 [7.8-12.4]

G0A% [51.3-69.5]

BOA% [B0.5-T7.9]
11.7% |5.7-17.71
9.0% (3.7-14.3]

0.9% [0-2.7]
1,65 [0-7)

126% [6.4-185]
4415 (H49-53.4]
234% (15.5-31.3]
11.5% [22.9-40.2]

93 = |1 [66-12.0]

4845 [36.2-60.7]

67.2% [55.7-78.7]
26,65 [15.7-374]

12.5% [4.0-21.3]

37 * 38 2045
10.7% [4.7-16.6]

4B5% [38.9-58.7]
30, 15 [21.2-39]
29.1% [20.437.9]
2423% [16.0-332
476% [38.1-57.0]

<) B
<000 EEEH

{0 e

(003EEE!

0 Qe
<l (O EEE
<) (i T

Pain mentioned to GP or neuralogist B5.6% [T9.1-92.1]

10.9% [1.3-18.6] 8% [3.3-14.2] .66
B0.9% [49-729] 12.6% [6.2-19) <) T
14.1% [5.6-22.6] 214% [12.4-29.3] 032

20.7% [165-409] 67% [57.0-76.1] <) D
B2E% [T36-92.1] GRS [50-7T] 0 gt

Data are means = 5D [95% Cl] ar percentages [95% CIJ.
VAS = Visual Analog Scale.

P (05 1P < 001 P < 0001; PD-pain indirect versus non-PD pain.
P < 005 2P < 001; #5P < 0.001; PD-pain dirct versus non-PD pain.
WP (05 MP < 001 #EP < (015 PD-pain direct versus PD pain indirect,

ulation and that a figure of 2 of 3 parkinsonian patients
suffering from chronic pam is a reasonable estimation.

One can discuss the fact that we recruited patients
visiting GPs for other reasems than PD o compare
pain prevalenee in another population. Comparing par
kinsonian patients with their spouses would have been
biased by the burden carried out by caregivers, while
recruiting 70-vear-old subjects free of chronic disorders
would have created a too artificial group of compari
son. We had therefore to adjost for painful co-morbid
ity (osteoarthritis) when comparing the groups to show
that chronic pain is more frequent in patients with-PD
than without,

There are no wvalidated tools to establish whether
pain should be considered or not as part of PD features
m a given patient. Many parkinsonian patients may
suffer because of disorders other than PD. such as
osteoarthritis, while other may suffer specifically
because of P It is important to separate these enti
ties. We addressed this issue by asking the neurologists
who assessed our patients to classify pain regarding
this issue according to careful examination, specific
questions based on experts’ consensus and best clinical
judgment. This approach may lead to selection bias.
However, neurologists concluded that ~25% of Do
PaMiP Parkinsonian patients suffered from  chronic
pain for another cause than PD, and this is consistent
with previous surveys in the general pn}';u.lati;nn.r2 o
Conversely, they concluded in almost 40% of the Par

kinsonian population that chronic pain was related to
PD. The fact that these 2 groups (PD- and non-PD
pain) had different age at onset, prevalence of motor
complications, quality of life and affective scores sug
gests that this separation is clinically meaningful and
that PD-pain is indeed a specific entity.

The subdivision of PD-pain into direct and indirect
PD-pam wis also hased on specialists” clinical judgment.
The numerous differences I the clinical feamres
between these two subtypes (onset. topography, activat
ing factors, effect of antiparkinsonian drugs, mentioning
o doctors by the patient. . .) suggest that this categoriza
fion may also have clinical relevance, with PD pain
direct representing a separate entity. It is imporant to
emphasize, however, that the PD-pain direct group was
not homogeneous regarding paim description. Several
subcategories of PD pain reported in this survey were
consistent with previous studies, including pain associ
ated with OFF dystonia or described as abnommal sensa
tions similar to peuropathic pain syndromes, in spite of
no ohjective sensory deficit™ Most cases, however, did
not comespond to well define syndromes and were
reported as vague painful sensations. This heterogeneity
deserves further investigations and probably reflects the
multiplicity of the underlying mechanisms.

Peripheral mechanical factors, such as muscular con
traction, dystonia or abnormal posture, may play a role
in certain patients, accounting for the analgesic effi
cacy of botulinum toxin in these cases™ However,

Movement Disorders, Vol 00, No. (0, 2008
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several anatomical, electrophysiological and pharmaco
logical arguments also link PD-pain to the central do
PAMner gie deficit™®*" while central non dopaminergic
mechanisms cannot be excluded.®' Some findings of
the DoPaMiP survey are compatible with the dopami-
nergic hypothesis: PD-pain worsened during OFF epi-
sodes and improved on antiparkinsonian drgs. More
over, PD-pain patients were younger at PD onset, had
a more severe “dopa-responsive” UPDRS subscore
and more frequent motor fluctuations, such factors
indicating a more severe dopamine deficit Being
younger (but not earlier age at onset) and motor com-
plications have already been shown to be associated
with pain in PD.>*

DoPaMiP showed that paim was associated with
higher scores for depression and health-related quality
of life in PD. Depression has already been meported to
be more severe in Parkinsonian patients with pain,
although the overall prevalence of depression in these
patients was not higher than that in patients without
pair!.d‘41 Sleep problems are commonly reported in
patients with PD with and without pain.'u We found
no overall difference in sleep quality between the
3 groups of Parkinsonian patients, although Parkinso-
nian patients generally slept less well than non PD
patients. This suggests that factors other than pain may
have a more profound impact on sleep quality in PD.
Conversely, after adjustment for other factors, possible/
probable depressive symptoms were found to be signif
icantly comelated with the presence of PD-pain when
patients with no pain were used as the control sroup.
Whether pain is a contributing factor for depression or
vice-versa remains to be explored.

Finally, DoPaMiP was the first study to assess nnal-
gesic consumption in PD patiemts. Almost 50% of
parkinsonian patients with PD-pain took at least one
amilgesic during the previous month. This analgesic
consumption was lower than that of patients with non
PD-pain (and of patients with other disorders than PD),
despite greater indices of PD-pain intensity and impact
on health-related quality of life. This lower level of an
algesic consumption may reflect the lower frequency
with which patients reported PD-pain to their physi
clans, as opposed to non-PD-pain. Memorization bias
may explain this observation, but this seems unlikely
considering the large number of patients mterviewed.
It is possible that a poor understanding of the mecha
nisms underlying pamn raised doubts abowt analgesics
efficacy in this situation, or that other types of manage
ment, such as dopaminergic drug adjustment, were pre
ferred. This issue merits further investigation. The effi
cacy of analgesics has never been assessed specifically

Movement Disordess, Vol (00, Na. (0, X008

in Parkinsomian patients, and assessments of the effects
of these drugs in this population appear to be required,
given that almost 50% of Parkinsonin patients with
PD-pain consumed analgesics. Such assessments would
kelp to determine whether Parkinsonian patients benefit
from analgesic treatment and, therefore. whether as
many as half of all PD patients are missing out on a
potentially useful treamment.
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IV.4. Facteurs associés a la symptomatologie anxieuse dans la

maladie de Parkinson [Article 2]

Article soumis le 14 mars 2008 pour publication dans la revue
Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry

A partir des données issues de I'étude DoPaMiP, nous avons pu évaluer la fréquence et les
facteurs associés a la symptomatologie anxieuse et dépressive dans la maladie de

Parkinson, définie a partir de I'échelle Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).

Les symptbmes anxieux étaient présents chez 50% des patients parkinsoniens ambulatoires
recrutés en neurologie générale, ce qui confirme la prévalence élevée de cette
symptomatologie chez les malades parkinsoniens. Dans 40% des cas, les patients
parkinsoniens présentaient une symptomatologie dépressive. Les deux types de symptémes
étaient souvent associés chez un méme patient. Plus de la moitié des patients parkinsoniens
souffraient a la fois de symptémes anxieux et dépressifs. Cependant, dans notre étude, ces
deux symptdbmes n’étaient pas associés aux mémes caractéristiques démographiques,
clinigues ou pharmacologiques et aprés ajustement sur I'effet confondant possible de la
symptomatologie dépressive dans I'étude de l'anxiété et réciproquement. Les différences
observées entre les facteurs cliniques associés aux signes anxieux des malades
parkinsoniens (sexe féminin, &ge jeune et présence de symptémes dépressifs) et aux signes
dépressifs (présence de pathologies associées autres que la maladie de Parkinson, score
plus faible du MMSE, présence de symptdmes anxieux, durée et sévérité de la maladie de
Parkinson) suggérent que ces deux symptdomes ont des mécanismes différents. Les
symptbmes anxieux des malades parkinsoniens ne semblent pas différents de ceux
rapportés en population générale alors que les symptdomes dépressifs semblent plus
intimement liés a la sévérité de la maladie de Parkinson et & ses complications mais aussi a
des caractéristiques classiquement décrites chez des sujets agés dépressifs en population
générale (age, comorbidité, MMSE). De facon intéressante, nous n'avons pas retrouvé
d'impact des médicaments anti-parkinsoniens sur les signes anxieux alors que l'on a
observé une association positive entre la prise de L-Dopa et les symptébmes dépressifs et
une association négative entre la prise d’agonistes dopaminergiques et de sélégiline et ces
mémes symptémes. La consommation d’anxiolytiques, d’hypnotiques ou d’antidépresseurs a
été étudiée. Environ 20% des malades parkinsoniens issus de I'étude DoPaMiP déclaraient
prendre un psychotrope, essentiellement des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
et/ou des benzodiazépines. Ce résultat ne différait des consommations de psychotropes
rapportées dans le groupe des malades non parkinsoniens alors que les niveaux d’anxiété et
de dépression étaient significativement plus sévéres chez les parkinsoniens. L’étude

DoPaMiP ne permet pas de répondre aux meécanismes physiopathologiques liés a la
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symptomatologie anxieuse et/ou dépressive dans la maladie de Parkinson mais nos résultats
suggérent que ces symptdomes sont associés a des mécanismes endogenes différents. La
poursuite de notre travail est nécessaire pour mieux comprendre ces deux symptémes dans
la maladie de Parkinson.
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SUMMARY: (250 words)

Background: Anxiety has been less extensively studied than depression in Parkinson’s
disease (PD). The DoPaMiP survey allowed assessing simultaneously anxiety and
depressive symptoms in PD and comparing correlations of both symptoms with clinical and
therapeutic features of the disease.

Methods: Cross sectional survey conducted prospectively in 450 ambulatory non-demented
PD patients and 98 patients with other disorders than PD. Anxiety and depressive symptoms
were assessed using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), parkinsonism
using the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS). Other clinical factors were
measured using a structured standardized examination/questionnaire.

Results: The mean HADS-A (anxiety) subscore was higher in PD patients than in the others
(8.2+3.9 vs 6.5+3.2, p<10-4) as was the HADS-D (depressive) subscore (6.6+£3.8 vs 3.9+3.2,
p<10-4). Patients with possible/probable anxious signs (HADS-A= 8) were more prevalent in
PD (51% vs 29%, p<10-4) as were those with depressive signs (40% vs 10%, p<10-4).
Conversely, anxiolytic and antidepressant medications consumption was not different
between the 2 groups. Patients with anxious symptoms were more frequently female and
younger than those without such signs, while those with depressive signs had more severe
indices of parkinsonism, more co-morbidities and lower cognitive function (Mini Mental
Status). The presence of depressive signs was inversely correlated with dopamine agonists
or monoamine oxidase-B inhibitors consumption.

Conclusions: Anxiety and depressive symptoms were more frequent in PD patients than in
patients with other disorders. Both symptoms were commonly associated in the same PD
patients, but were correlated with different clinical/therapeutic features, suggesting different

underlying pathophysiological mechanisms.
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(3017 words)

INTRODUCTION

Mood disorders are common in Parkinson’s disease (PD) (Schrag, 2004). Depression has
been extensively studied in PD, but less attention has been paid to anxiety in this disorder,
although this symptom might contribute to patients’ discomfort (Richard, 2005; Thanvi et al,
2003). Published studies on anxiety in PD are rare and limited to small series of patients
focusing on poorly representative subjects recruited in specialised tertiary centres (Menza et
al, 1993; Stein et al. 1990; Schulman et al, 2001; Nuti et al., 2004; Lauterbach et al., 2003) or
among depressed PD patients participating in clinical trials (Menza et al., 1993). Anxiety and
depressive symptoms frequently coexist in PD patients but it remains unclear whether these
two symptoms share common or different underlying physiopathological mechanisms.

The aims of the present analysis of the DoPaMiP database were:

(i) to describe the prevalence of anxiety and depression signs in patients with or without PD
using a common scale, the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Zigmond et al.,
1983), and the consumption of hypnotic/anxiolytic and antidepressant medications in this
population

(i) to compare demographic, clinical and pharmacological features associated with the
presence or absence of such anxious or depressive symptoms, in order to provide novel
arguments in favour of the concept that anxiety and depression might or might not share

common mechanisms in such patients.

METHODS

Study design and population

The present analysis is issued from the DoPaMiP survey database (for details, see Negre-
Pages et al, 2008). Briefly, DoPaMiP is a cross-sectional epidemiological survey performed
in the South West of France in 2005 recording clinical motor and non motor signs and drug
consumption of 450 ambulatory patients with PD fulfilling the United Kingdom Parkinson’s
Disease Society Brain Bank criteria (Gibb and Lees, 1988) for idiopathic PD . These patients
were recruited prospectively and consecutively from the outpatient clinics of 28 of the 95
neurologists of the Toulouse (France) area. Exclusion criteria were patients less than 18
years old, impaired cognitive function (MMSE<24) (Folstein et al., 1983), deep brain
stimulation or serious disease conferring immediate risk of mortality.

The DoPaMip survey also included 98 non PD patients of the same range of age and sex
ratio. These patients were included while they were consulting 3 general practitioners (GP) of
the same area during the same period of time for any other chronic disorder than PD. Such a
population was chosen rather than healthy subjects in order to account (at least partially) for

the influence of being chronically ill on studied outcomes.

Patients’ assessment and studied variables
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Each PD patient was clinically examined by a neurologist using a structured interview to
collect at the time of the visit, the main socio-demographic characteristics and medical
history. Drugs treatments taken at the time of the visit for PD and/or any other conditions
(including psychotropic drugs) were collected. Parkinsonism was assessed in the ON
condition using the total Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) score [Parts I
(Activities of Daily Living) + Il (Motor Examination), most severe score=108] (Fahn et al.,
1987) and the Hoehn & Yahr scale (Hoehn and Hahr, 1967). Cognitive function was
assessed using the Mini Mental Status (MMSE) (Folstein et al, 1983) and the MMSE score
was used to identify patients with “low” (MMSE 24 to 28) or “high” (MMSE 29 to 30) normal
cognitive function (Skoog et al., 2005).

Anxiety and depression symptoms were assessed using the Hospital Anxiety and
Depression Rating Scale questionnaire (HADS). HADS is a 14-item self reporting scale that
consists of a depression and an anxiety subscales, each consisting of 7 statements
(Zigmond et al., 1983; Marinus et al. , 2002). It explores the symptoms during the past week.
Patients are asked to score the extent to which they agree with each statement on a 4-point
scale rating from 0 to 3. HADS-A (for anxious symptoms) and HADS-D (for depressive
symptoms) subscores are calculated independently with a maximum value of 21 (most
severe) for each. Cut off values were applied in the DoPaMiP survey as proposed by the
HADS developers (Zigmond et al.,1983) in order to determine the proportion of unimpaired
(subscore <7), possibly (subscore between 8 and 10) and probably (subscore > 10) impaired
patients regarding anxious or depressive symptoms. (Bjelland et al, 2002; Marinus et al,
2002). Sleep quality was assessed using the Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI) and a
PSQI score > 5 was chosen to define “poor sleepers” (Buysse et al.1989). Quality of life was
assessed using the total score of the PDQ-39 scale (Fitzpatrick et al, 1997).

Co-morbid somatic disorders were coded using the WHO disease classification system
(OMS, CIM 10, 1993). Drugs consumption were coded using the Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) classification (EphMRA, WHO, 2004). Psychotropic drugs record was
limited to 2 main drugs categories: antidepressants (SSRIs, tricyclics and other
antidepressants) and anxiolytics (benzodiazepines and hypnotics). The equivalent daily dose
of L-dopa (mg/day) (to account for dopamine agonists, COMT and MAO-B inhibitors) was

calculated for each patient as previously proposed (Moro et al, 1999).

Patients without PD were assessed by the GPs using the same model, except for PD specific

outcomes.
Data management and quality control

Data were stored in the Clinical Pharmacology Unit in Toulouse University Hospital. An

independent data quality control was performed randomly in 10% of the sample at each
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investigational centre by a professional monitor. If 10 % or more mistakes or inconsistencies
were detected, all centre questionnaires were controlled and discussed with investigators to
obtain the adequate information. The protocol was approved by the French regulatory
authorities including data protection committees. The study was undertaken in accordance
with Guidelines for Good Epidemiology Practices and ADELF (Association des
Epidémiologistes de Langue Francaise) recommendations. All patients provided an informed

written consent.

Statistical analysis

Demographic and clinical characteristics are presented as frequencies, proportions or means
+ standard deviation (+ SD) and confidence interval 95% (CI95%). Bivariate analyses were
carried out with chi-square statistics, student’s t test and ANOVA. Statistical significance was
based on a 2-side test evaluated at 0.05 level of significance.

Backward logistic regression analysis were performed to determine factors that best
predicted the existence of possible /probable anxious symptoms and the presence of
depressive symptoms,(Hosmer et al., 1989). Correlates with a significance level were then
included in the model as explanatory variables. These variables were categorised using the
median value or cut-offs.

Logistic regression models were performed to determine whether antiparkinsonian drugs
were correlated with the existence of possible/probable anxious or depressive symptoms
once adjusted on PD severity as assessed by the UPDRS total score and the presence of
anxiety or depressive symptoms.

Magnitudes of associations were presented by ORs and confidence intervals (Cl) 95%.
Hosmer- Lemeshow test and likelihood ratio test were applied to check models quality. A p
value less than 0, 05 was used to assess the statistical significance of interactions terms.
Potential interactions were tested for these models. None was found. All statistical analysis
was performed using SAS statistical software release 9.1 (SAS institute Inc, Cary, North
Carolina, USA).

RESULTS

Overall, 422 PD patients (94% of the DoPaMiP population) completed the HADS
gquestionnaire and were included for the purpose of this analysis. Table 1 shows the main
demographic and clinical characteristics of the groups of patients with PD and of patients
with other disorders than PD. There were no major socio demographical differences between
these 2 groups. However, as expected from recruitment strategy, the group of patients with
chronic disorders other than PD, who where selected because they consulted their GP for
any other disease than PD, had more frequent “co-morbid” somatic disorders, mainly

cardiovascular (hypertension, arrhythmia), metabolic (hypercholesterolemia, diabetes
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mellitus) and osteoatrticular (arthrosis) ones. PD patients also had a slightly smaller MMSE

mean score, but the difference (28.0 vs 28.6) was not considered as clinically relevant.

Prevalence of anxiety and depression symptoms and psychotropic medications consumption

There were more than twice many patients identified as having possible or probable anxious
symptoms in the PD group than in the group of patients with other disorders than PD.
Similarly the mean HADS-A subscore was significantly greater in the PD patients than in the
other one (8.2+3.9 versus 6.513.2, p<10-4) (Table 2). Similar figures were found when
analysing the HADS-D for depressive signs (mean HADS-D subscore = 6.6+3.8 in the PD
group versus 3.943.2 in the group of patients with chronic disorders other than PD, p<10-4)
(Table 2). The combination of possible/probable anxious and depressive symptoms was also
more frequent in the PD patients than in the other group (28% vs 4%, p<10-4).

In spite of such a higher prevalence of anxious or depressive symptoms in patients with PD
as compared with those suffering from other chronic disorders, the consumption of
psychotropic medications (antidepressants/ anxiolytics/hypnotics) was not different between
the 2 groups (table 1). Conversely, and as anticipated, within the PD group, patients with
probable/possible anxious or depressive symptoms had a greater consumption of

psychotropic drugs than those without such signs (tables 3 and 4).

Comparison of demographic, clinical and pharmacological features of patients with or without
anxious or depressive symptoms

- Anxiety: Table 3 compares the main clinical features of PD patients who exhibited
possible/probable anxious symptoms (HADS-A subscore = 8) versus those without such
symptoms. Bivariate analysis showed that PD patients with anxious signs were more
frequently females, had younger age, more depressive symptoms, worst sleep quality and
more severe Quality of Life score. A modest association with some indices of greater PD
severity was also observed (longer disease duration, presence of motor complications,
greater Hoehn and Yahr stage, longer treatment duration). However, in the logistic model
analysis, a significant association of anxious symptoms was only confirmed for younger age,
female gender and presence of depressive symptoms.

Table 5a shows PD patients’ antiparkinsonian drugs consumption according to the presence
or not of anxious symptoms. After adjustment for PD severity and the presence of depressive
symptoms, the model revealed no significant association between antiparkinsonian
medications intake and the presence of anxious symptoms.

- Depression: Table 4 compares the main features between PD patients who exhibited
possible/probable depressive signs (HADS-D subscore 28) and those who did not. Bivariate
analysis showed that PD patients with depressive signs had greater indices of PD severity

(longer disease duration, presence of motor complications, greater Hoehn and Yahr stage,
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greater UPDRS score, longer treatment duration), more anxious signs, more co-morbid
somatic disorders, poorer quality of life, worst sleep quality, lower MMSE score, and greater
proportion of females. The logistic model analysis only confirmed the existence of a
significant association between the presence of depressive symptoms and that of anxious
symptoms, co-morbid somatic disorders, more severe UPDRS scores, longer PD duration
and lower MMSE scores.

After adjustment for PD severity and the presence of anxiety symptoms, the logistic
regression model revealed that patients with depressive symptoms received more frequently
L-Dopa and less frequently a dopamine agonist. A similar trend in favour of a negative
correlation between the fact of having depressive signs and receiving a MAO-B inhibitor was

also observed (Table 5b).

DISCUSSION

Overall, our results show that anxiety symptoms were present in half of the PD patients of
the DoPaMiP survey and that depressive signs were present in 40% of the same population.
These signs were more frequent in the parkinsonian population than in a group of patients of
the same age consulting in the same area for other chronic disorders than PD. Both
symptoms were frequently associated in PD patients (a third of the patients), but both
symptoms were not associated with the same demographic, clinical and pharmacological

features.

Prevalence of anxiety and depressive symptoms in the DoPaMiP population

The DoPaMiP survey showed that anxiety symptoms were present in 1 out of 2 non
demented ambulatory PD patients recruited in general neurological practice. Depressive
signs were detected in 40% of these same PD patients which is in line with the results of a
recent meta-analysis which revealed 35% of clinically significant depressive symptoms in PD
(Reijinders et al., 2008). A prevalence of anxious signs between 25 to 50% has been
reported in previous publications (for review see Richard, 2005; Walsh 2001; Marinus et al.,
2002). However, the validity of these data is frequently hampered by methodological
concerns due to population sampling such as patients recruited in specialized academic
tertiary centres who might not be representative of the general population (Gotham et
al.,1986; Stein et al. 1990; Menza et al. 1993).

The DoPaMiP survey offered a unique opportunity to compare in the same study using the
same technique the prevalence of both anxious and depressive symptoms in 2 different
populations of ambulatory patients recruited in a non specialized environment: one suffering
from PD and another one suffering form other chronic diseases than PD. Such comparative
data are rarely available. The fact that both signs were more prevalent in PD patients than in
the other group suggests that anxiety and depression have a special link with PD and might

not simply be due to the fact that PD patients are suffering from a chronic disorder. The fact
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that the DoPaMiP non PD group was not composed of healthy volunteers can account for the
relatively high prevalence of anxious symptoms (29%) as compared with a recent French
elderly population based study (Ritchie, 2004)

It is important to acknowledge in the present study that we did not use the DSM IV (American
Psy. Assoc., 2000), which would have allowed to establish the diagnosis of anxiety disorders
or depression, and that we used instead the HADS, an instrument simply designed for
screening of anxiety/depressive symptoms in non psychiatric medical outpatients. This
choice was driven by the fact that our intention was to capture in a rapid manner concomitant
indices of anxiety and depression using a patient self questionnaire. Studies assessing the
concurrent validity of the HADS with DSM |V criteria for anxiety disorders showed that the
sentitivity and specificity of this scale for “any anxiety disorder” was good, as were those for
general anxiety disorder, panic disorder and social phobia (Bjelland et al, 2002; Bunevicius et
al, 2006, Olsson et al, 2005). We do not think that the higher prevalence of
anxious/depressive symptoms detected in the DoPaMiP parkinsonian population was caused
by the fact that the HADS could have captured somatic features of parkinsonism overlapping
with anxiety features. Indeed, both HADS-A and -D subscales, are reported to be insensitive
to somatic problems according to their developers (Bjelland et al.,2002; Hermman et al.,
1997) when using a cut off of 7/8. The use of higher cut off in PD patients has been
discussed previously by others because of possible confounding effects of tremor and rigidity
on item 7 (“I can sit at ease and feel relaxed”) or of hypokinesia and rigidity on item 8 (“I feel
as I'm slowed down”) (Schrag et al.,2007). However, this issue has been raised for
depressive symptoms only and not for anxiety, based on an inappropriate use of the scale
combining the sum of HADS-A and HADS-D subscores (while developers recommend
analyzing these subscores separately) in small numbers of patients. In order to account for
this potential bias, we performed a post hoc analysis deleting items 7 or 8 from the

subscores and found similar results.

Consumption of psychotropic drugs in PD:

The consumption of anxiolytic, hypnotic and antidepressant medications has been rarely
assessed in non selected PD patients. Nearly 20% of the DoPaMiP PD patients took at least
one psychotropic drug, mainly a serotonine re-uptake inhibitor (SSRI) and/or a
benzodiazepine. No significant difference was observed between patients suffering from PD
and those suffering from another disorder. This observation is in contrast with the higher
anxiety and depressive scores of the former group. Several hypotheses may explain this
paradox. Doctors and patients may under-recognise the problem and focus more on motor
than non motor symptoms in PD. A poor understanding of mood mechanisms in PD and a
low level of evidence to support psychotropics efficacy in this disease may favour other
management strategies. It is also possible that the HADS provides a dimensional rather than

a categorical picture and that a proportion of patients with such symptoms might not
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necessary require pharmacological interventions. Further studies are needed to better

understand this situation.

Clinical symptoms associated with the presence of anxious or depressive symptoms in PD
patients

In the DoPaMiP PD patients, anxious and depressive symptoms were common and
frequently associated in the same patients. This can be seen as an argument to support the
hypothesis that these two symptoms share common pathophysiological mechanisms.
However, it is worth emphasizing that several demographic, clinical and pharmacological
items were differently associated with such symptoms. The clinical factors most strongly
associated with the presence of anxious symptoms (female gender, younger age, and
presence of depressive symptoms) were not related to markers of parkinsonism and were
comparable to those previously reported in general non parkinsonian populations (Lepine et
al. 1998; Lepine et al., 2005; Tyrer et al., 2006). Interestingly, in line with the lack of
correlation with indices of parkinsonism severity, there was also a lack of correlation between
the consumption of any antiparkinsonian drugs and the presence of anxious symptoms.

A completely different picture was observed when analysing patients exhibiting depressive
signs. Such depressive signs were associated with many indices of PD severity (PD
duration, Hoehn & Yahr and UPDRS scores, motor complications, duration of treatment).
They were also associated, as in general non parkinsonian populations, with the presence of
co-morbidities and lower MMSE scores (Djernes, 2006; Lepine et al., 1998). Interestingly, the
observation of a negative correlation between the consumption of a dopamine agonist and
the presence of depressive symptoms in the DoPaMiP population, and the same trend for
the consumption of a monoamine oxidase (MAOQO)-B inhibitor, is compatible with the
hypothesis that such medications may have antidepressive effects. This hypothesis has been
difficult to demonstrate in intervention trials but suggests a possible role for dopamine in the
genesis of depression rather than anxiety in PD (Schrag, 2004; Corrigan, 2000) that
deserves further explorations.

In summary, the observation that the presence of anxious or depressive symptoms was not
correlated to the same features in the DoPaMiP parkinsonian population supports the
hypothesis that, in spite of their common association in a given patient, both symptoms might
refer to different mechanisms: anxiety in PD might be more related to non specific factors
comparable to those observed in the general population while depression might be more

linked to the dopaminergic denervation that characterizes PD.
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Table 1: DEMOGRAPHICS & CLINICAL CARACTERISTICS OF PD PATIENTS AND
NON PD PATIENTS

PD Patients NON PD Patients
(n =422) (n =98)
Value % or = SD Value % or = SD p-value
(IC95%) (IC95%)
Mean Age (yrs) 68.6 + 9.8 70.3 +9.3 0.14

<65 135 32% [27-36] 27 28% [19-36] 0.40
>65 287 68% [64-72] 71 72% [64-81]

Gender (% Males) 239 57 % [52-61] 53 54 % [44-64] 0.65
Living arrangement 0.09
Alone 72 17% [13-21] 24 25% [16-33]
Living with somebody 350 83% [79-86] 74 75% [67-84]
Age at the end of studies 17.5 6 17 +£4.3 0.22

Comorbid somatic disorders* (%) 343 81 % [78-85] 93 95 % [90-99] 0.001

Cardiovascular disorder 164 39 % [34-43] 62 63 % [54-73]
Metabolism disorder 134 32 % [27-36] 54 55 % [45-65]
Osteoarticular disorder 108 26 % [21-30] 43 44 % [34-54]
MMSE mean score 28.0 + 2.3 28.6 +1.8 0.002
[24-28] 197 47% [42-51] 27 28% [19-36] 0.0005
[29-30] 224 53% [48-58] 71 72% [64-81]

PSQI>5 221 52%[48-57] 46 47% [37-57] 0.01
Consumption of psychotropics
At least one psychotropic drug 72 17% [13-21] 16 16% [9-24] 0.86
Antidepressants 48 11% [8-14] 10 10% [4-16] 0.74
Anxiolytics and hypnotics 45 11% [8-14] 14 14% [7-21] 0.31
Age at PD Onset 63.2 + 10.7
UPDRS (II+III) ON 28.3 + 15
Mean Hoehn & Yahr score 2.2 + 0.8
Equiv. L-dopa daily dose mg/d) 956.6 + 798

Motor complications
None 266 63% [58-67]
At least one 156 37% [32-42]

Data are mean = SD or number (percentage) [95% CI]

PD = Parkinson’s Disease; MMSE=Mini-Mental State Examination; UPDRS=Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale; PSQI= Pittsburg Sleep Quality Index; Antidepressants
= SSRIs, Imipraminics; Anxiolytics and hypnotics = benzodiazepines, meprobamate,
buspirone, zolpidem, zolpiclone, anti-hystaminics ; NS=not significant (p>0-05)

* At least one of the following categories : cardio-vascular, metabolism, osteoarticular
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Table 2: ANXIOUX AND DEPRESSIVE SYMPTOMS IN PD AND NON PD PATIENTS

PD Patients Non PD Patients  p-value OR [CI 95%] aOR [CI 95%] p-value
(n=422) (n=98)
ANXIOUS SYMPTOMS (HADS-A)
Mean HADS-A score 8.2+ 3.9 6.5 + 3.2 <10*
No anxious symptoms (HADS-A < 7) 49% [44-53] 72% [62-80] 0.0002 1 1 0.0003
Possible anxious symptoms (8 <HADS-A <10) 24% [20-28] 16% [9-24] 2.3[1.3 -4.2] 2.4 [1.3 - 4.4]
Probable anxious symptoms (HADS-A >10) 27% [23-31] 12% [6-19] 3.7 [1.8 - 7.3] 3.6 [1.8 - 7.3]
Possible/Probable anxious symptoms 51% [47-56] 29% [20-37] <10* 2.9[1.8 - 4.9] 2.9[1.7 - 4.8] <10*
DEPRESSIVE SYMPTOMS (HADS-D)
Mean HADS-D score 6.6 £ 3.8 3.9 £ 3.2 <10*
No depressive symptoms (HADS-D =< 7) 60% [55-65] 90% [84-96] <10* 1 1 <10*
Possible depressive symptoms (8 < HADS-D <10) 25% [21-29] 4% [0-8] 9.6 [3.4 - 26.8] 10.3 [3.6 - 28.8]
Probable depressive symptoms (HADS-D>10) 15% [11-18] 6% [1-11] 3.9[1.6 -9.4] 4.3[1.8 -10.6]
Possible/Probable depressive symptoms 40% [35-45] 10% [4-16] <10* 6.2 [3.1 - 12.3] 6.8 [3.4 - 13.6] <10*

HADS-A=Hospital Anxiety and Depression Scale — Anxiety subscore; HADS-D=Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression subscore;
aOR : adjusted odds ratio on age, sex, presence of at least one comorbid somatic disorder, consumption of any psychotropic drug
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Table 3: PD patients characteristics according to the presence of possible/probable anxious symptoms as assessed by HADS-A

No anxious

Possible / probable

symptoms anxious symptoms
HADS-A<7 HADS-A>7
Value % or x Value % or x p- OR [95%CI] aOR ** [95%CI] p-
(IC95%) (IC95%) value value
Total sample 205  49%(44-53) 217 51%(47-56)
Gender <10 0.0002
Male 146 71%(65-77) 93 43%(36-49) 1 1
Female 59 29%(23-35) 124 57%(51-64) 3.3 [2.2-4.9] 2.9 [1.7-4.9]
Mean Age (yrs) 70.8 + 8.4 66.6 + 10.7 <10
<70 46 22% (17-28) 89 41% (34-48) <10 2.4 [1.6-3.7] 2.9 [1.5-5.3] 0.0009
>70 159 78% (72-83) 128 59% (52-65) 1 1
Co-morbid somatic disorders* 164  80%(75-86) 179 83%(77-88) 0.51
Mean MMSE score 27.8 + 2.3 28.1 + 2.3 0.16
[29-30] 102 50% (43-57) 122 56% (50-63) 0.20
[24-28] 102 50% (43-57) 95 44°% (37-50)
Mean PD duration (yrs) 5.6 +5 6.3 +5 0.13
<5vyears 127 62% (55-69) 113 52% (45-59) 0.04 1
>5 years 78 38% (31-45) 104 48% (41-55) 1.5 [1-2.2]
Age at PD onset (yrs) 65.7 +9.6 60.8 +11.1 <10
Motor complications
None 138 67%(61-74) 126 58%(51-65) 0.04 1
At least one 65 32%(25-38) 91 42%(35-49) 1.5 [1.1-2.3]
Hoehn & Yahr mean score 2.2 +0.8 2.3 +0.7 0.05
UPDRS (ON condition)
UPDRS II + III score 28 +15.4 28.6 +14.6 0.68
UPDRS Axial score 4.2 +£3.5 4.4 +3.1 0.72
UPDRS L-Dopa responsive score 13.7 +8.1 13.1 +7.7 0.52
Depressive symptoms
HADS-D mean score 5.2 +3.3 7.9 +3.7 <10™
HADS-D > 7 50 24%(18-30) 119 55%(48-61) <10 3.8 [2.5-5.7] 5 [2.9-8.6] <10
Anxious symptoms
HADS-A mean score 5 +1.9 11.2 +2.6 <10™
Sleep disorders
PSQI Mean score 6.7 +3.6 8.6 +4.2 <10™
PSQI>5 99 48% (42-55) 122 56%(50-63) 0.0004 2.3 [1.4-3.6]
PDQ39 total score 22.3 +11.7 33.2 + 14.2 <10™

Anti-parkinsonian treatments
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Duration of L-Dopa treatment (yrs) 4.7 +4.2 6 +4.7 0.006

Psychotropic drugs consumption

At least one psychotropic drug 18 9%(5-13) 54 25%(19-31) <10™ 3.4 [1.9-6.1]
Antidepressants 11 5%(2-9) 37 17%(12-22) 0.0002 3.6 [1.8-7.3]
Anxiolytics/hypnotics 8 4%(1-7) 37 17%(12-22) <10 5.1 [2.3-11.2]

(Mean £ SD or percentage (95% Confidence Intervals)); NS=not significant (p>0:05); PD= Parkinson’s Disease; MMSE=Mini-Mental State
Examination; UPDRS=Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; PSQI= Pittsburg Sleep Quality Index; Psychotropic drugs [Antidepressants = SSRIs,
Imipraminics; Anxiolytics/hypnotics = benzodiazepines, meprobamate, buspirone, zolpidem, zolpiclone, anti-hystaminics]; HADS-A=Hospital Anxiety
and Depression Scale - Anxiety subscore; HADS-D=Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression subscore;

* At least one of the following categories: cardio-vascular, metabolism, osteoarticular

** | ogistic regression model of factors significantly associated with anxious symptoms : aOR adjusted odds ratio on age, gender , age at onset,
presence of motor complication, presence of sleep disturbance, presence of possible/probable depressive symptoms, duration of L-dopa treatment
intake; Adjusted R-square value 0:28 ; Goodness of fit, Hosmer and Lemeshow - Pr >Chi 2: 0.9755
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Table 4 : PD patients characteristics according to the presence of possible/probable depressive symptoms as assessed by HADS-D

No depressive

Possible/Probable

symptoms depressive
HADS-D < 7 symptoms
HADS-D>7
Value % or £ Value % or £ p- value OR 959%CI aOR ** 959%CI p- value
(CI95%) (CI95%)
Total sample 253 60%(55-65) 169 40%(35-45)
Gender 0.03
Male 154 61%(55-67) 85 51%(43-58) 1
Female 99 39%(33-45) 84 49%(42-57) 1.5 [1.1-2.3]
Mean Age (yrs) 68.1 +9.8 69.4 +9.8 0.18
Comorbid somatic disorders* 195 77%(72-82) 148 88%(83-93) 0.007 2.1 [1.2-3.6] 3.9 [1.5-9.9] 0.005
Mean MMSE score 28.3 +2 27.5 +2.6 0.003
[29-30] 151 60% (54-66) 73 43%(36-51) 0.001 1 0.02
[24-28] 102 40%(34-46) 95 56%(49-64) 1.9 [1.3-2.9] 2.1 [1.1-3.9]
PD duration (yrs) 5 +4.6 7.5 +5.3 <10
<5 years 168 66% (61-72) 72 43% (35-50) <10 1 0.009
>5 years 85 34%(28-39) 97 57%(50-65) 2.7 [1.8-4] 2.3 [1.2-4.2]
Age at PD onset (yrs) 63.6 11 62.6 +£10.2 0.18
Motor complications 0.0004
None 177 69%(63-75) 89 53%(45-60) 1
At least one 76 30%(24-36) 80 47%(40-55) 2.1 [1.4-3.1]
Hoehn & Yahr mean score 2 +0.7 2.5 +0.8 <10
UPDRS (ON condition)
IT + III score 24.3 +12.7 34.5 +16 <10
<17 145 57%(51-63) 59 35%(28-42) <10 1 0.002
>17 90 36%(30-42) 97 57%(50-65) 2.6 [1.7-4] 2.6 [1.4-4.9]
Axial score 3.4 +2.6 5.6 +3.8 <10
L-Dopa responsive score 11.9 +7.1 15.6 +8.5 <10
Sleep disorders
PSQI mean score 6.9 + 3.8 8.7 +4.1 <10
PSQI>5 118 47%(41-53) 103 61%(54-68) 0.0006 2.3 [1.4-3.7]
Anxious symptoms
HADS-A mean score 6.9 +3.3 10.1 +3.9 <10
HADS-A > 7 98 39%(33-45) 119 70%(63-77) <10 3.8 [2.5-5.7] 5 [2.7-9.2] <10

Depressive symptoms
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HADS-D mean score 4.1 +2.1 10.4 +2.3 <10
PDQ39 total score 22 +11.6 36.7 +12.8 <10

Anti-parkinsonian treatments 4.3 +4 6.7 +4.8 <10
Duration of L-Dopa treatment (yrs)
Psychotropic drugs consumption

At least one psychotropic drug 29 11%(7-15) 43 25%(19-32) 0.0002 2.6 [1.6-4.4]
Antidepressants 16 6%(3-9) 32 19%(13-25) <10 3.5 [1.8-6.5]
Anxiolytics/hypnotics 17 7%(4-10) 28 17%(11-22) 0.001 2.8 [1.5-5.2]

(Mean £ SD or percentage (95% Confidence Intervals)); NS=not significant (p>0-05);

PD= Parkinson’s Disease; MMSE=Mini-Mental State Examination; UPDRS=Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; PSQI= Pittsburg Sleep Quality
Index; Antidepressants = SSRIs, Imipraminics; Anxiolytics/hypnotics = benzodiazepines, meprobamate, buspirone, zolpidem, zolpiclone, anti-
hystaminics ; HADS-A=Hospital Anxiety and Depression Scale - Anxiety subscore; HADS-D=Hospital Anxiety and Depression Scale — Depression
subscore;

* At least one of the following categories (cardio-vascular, metabolism, osteoarticular)

** | ogistic regression model of factors significantly associated with depressive symptoms: aOR adjusted odds ratio on gender, aid situation, MMSE
score, PD duration, presence of motor complication, UPDRS II+III, presence of sleep disturbance, presence of anxious symptoms, presence of
chronic pain, dose of L-dopa, agonist intake, IMAOB intake, presence of at least one co-morbid somatic disorders; Adjusted R-square value 0.32

Goodness of fit, Hosmer and Lemeshow - Pr >Chi 2: 0.9987
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Table 5a : Logistic regression model of antiparkinsonian drugs significantly associated with anxious symptoms (HADS-A>7)

No anxious Possible/probable

symptoms Anxious OR aOR
(HADS-A= 7) (:X?sp-t:':sn [CI95%]  p-value [CI95%] p-value
Antiparkinsonian treatment Value % Value %
L-DOPA 163 80% 165 76% 0.8 [0.5 - 1.3] 0.39 0.6 [0.4 - 1.1] 0.08
Dopamine Agonist 130 63% 145 67% 1.2[0.8 -1.7] 0.46 1.5[0.9 - 2.4] 0.07
IMAO-B 36 18% 28 13% 0.7 [0.4 - 1.2] 0.18 0.7 [0.4 - 1.3] 0.3
ICOMT 44 21% 39 18% 0.8 [0.5 - 1.3] 0.37 0.7 [0.4 - 1.2] 0.2
Amantadine 13 6% 22 10% 1.7 [0.8 - 3.4] 0.16 1.8 [0.8 - 3.8] 0.2

2 OR adjusted odds ratio on PD severity and the presence of possible/probable depressive symptoms

Table 5b: Logistic regression model of antiparkinsonian drugs significantly associated with depressive symptoms (HADS-
D>7)

No depressive Possible /probable OR p-value aOR p-value
symptoms depressive [CI 95%] [CI95%]
(HADS-D=< 7) symptoms
(HADS-D> 7)
Antiparkinsonian treatment Value % Value %
L-DOPA 182 72% 146 86% 2.5[1.5 - 4.2] 0.0006 2.6 [1.4 - 4.7] 0.002
Dopamine Agonist 177 70% 98 58% 0.6 [0.4 - 0.9] 0.01 0.5 [0.3 - 0.9] 0.009
IMAO-B 48 19% 16 9% 0.4 [0.2 - 0.8] 0.009 0.6 [0.3-1.2] 0.1
ICOMT 48 19% 35 21% 1.1 [0.7 - 1.8] 0.7 1.3 [0.8 - 2.3] 0.3
Amantadine 18 7% 17 10% 1.5[0.7 - 2.9] 0.3 1.0 [0.5 - 2.2] 0.9

2 OR adjusted odds ratio on PD severity and the presence of possible/probable anxious symptoms
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V.2.4.4 Les caractéristiques cliniques des malades parkinsoniens anxieux des patients
anxieux

V.2.4.5 La consommation de psychotropes
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CHAPITRE V - DISCUSSION GENERALE

L'objectif de I'étude DoPaMiP était d’analyser les facteurs associés a la douleur chronique et I'anxiété,
deux signes non moteurs, peu étudiés et rarement pris en compte dans la maladie de Parkinson.
Comme nous l'avons vu en introduction, la revue de la littérature sur ces symptdmes non moteurs a
montré que les études disponibles étaient rares dans ce domaine et présentaient un certain nombre de
biais (petites séries de malades, malades issus de centres spécialisés sans comparaison avec des
populations témoins, terminologie de la douleur ou de I'anxiété différente, outils de mesure disparates)
qui ne permettaient pas d’avoir une vision globale de ces symptomatologies et dont nous avons essayé
de nous affranchir dans DoPaMiP. Cependant, notre travaill n’échappe pas aux critiques
méthodologiques.

Nous discuterons dans ce chapitre, les limites méthodologiques de I'étude DoPaMiP ainsi que les

résultats de nos travaux.
V.1. Limites méthodologiques de I'étude DoPaMiP

V.1.1. Choix du schéma de I'étude

L’étude DoPaMiP est une étude épidémiologique transversale de la maladie de Parkinson, la plus large
et la plus ambitieuse dans ce domaine, a notre connaissance. L'objectif princeps de cette recherche était
d’étudier et de décrire la douleur chronique et les symptémes anxieux dans une population de malades
parkinsoniens et de comparer le profil des malades avec ou sans ces signes non moteurs. C'est la
raison pour laquelle nous avons sélectionné un échantillon aléatoire de 450 malades parkinsoniens
recrutés par des médecins neurologues exercant en milieu libéral ou hospitalier et en zone rurale ou
urbaine. Cependant, nous avions aussi en téte qu'il n'existait pas dans la littérature de données
comparatives entre la prévalence de la douleur chronigue ou des symptdmes anxieux chez des malades
parkinsoniens et des malades non parkinsoniens. Notre expérience clinique empirique était que la
douleur chronique et les symptdmes anxieux sont inhabituellement fréquents chez les patients
parkinsoniens comparés a des sujets de méme age et de méme sexe. C’est la raison pour laguelle nous
avons utilisé I'opportunité de I'’étude DoPaMiP pour constituer, a posteriori, un groupe indépendant de
comparaison de 98 malades non parkinsoniens sélectionnés a I'occasion d’une consultation chez le
médecin généraliste. La recherche de la mesure de prévalence de la douleur chronique et de l'anxiété
associées a la maladie de Parkinson nous a conduit & nous orienter vers une étude transversale.
Cependant, comme toutes les études transversales, DoPaMiP permet uniquement de mesurer la liaison
entre les caractéristiques cliniques de la maladie de Parkinson et la symptomatologie douloureuse ou

anxieuse, sans autoriser une interprétation causale ou temporelle des symptomes.
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Nous pensons que la force de notre travail réside dans la large taille de notre échantillon, et dans la
capacité de comparer deux populations de malades atteints ou non de maladie de Parkinson d’age et de
sexe comparables, en utilisant les mémes définitions et les mémes outils d’évaluations qu'il s’agisse de
la douleur ou des symptémes anxieux, des troubles du sommeil, de la qualité de vie et de la prise en

charge.
V.1.2. Choix de la population source et représentativité

On sait que le choix de la population source et la représentativité des échantillons, dans ce type d’étude
épidémiologique, sont des éléments importants qui conditionnent leur qualité. Les malades
parkinsoniens ont été recrutés a partir d'un réseau informel de neurologues libéraux et hospitaliers de la
région Midi-Pyrénées avec lesquels nous avions 'habitude de travailler. lls représentent environ 30%
des neurologues de la Région et 2% des neurologues exercant en France
(http://Iwww.web.ordre.medecin.fr/demographie/neurologie3®.pdé choix de travailler avec certains des
neurologues de la Région ne nous positionne pas dans une situation de totale représentativité
méthodologique. L’'approche méthodologique qui a été choisie dans ce travail est nécessairement
partielle et résulte d’'un certain nombre de compromis a la fois financiers, organisationnels et de
faisabilité. Cependant, il n'y a pas de raison objective de penser que les neurologues libéraux et
hospitaliers de la région Midi-Pyrénées different fondamentalement des autres neurologues libéraux et
hospitaliers d’autres Régions francaises.

Par ailleurs, si I'on rapporte les données de prévalence de la maladie de Parkinson (1,5% chez les
personnes de plus de 65 ans) a la population des plus de 65 ans vivant en région Midi-Pyrénées, on
peut estimer a plus de 7 500 le nombre de patients parkinsoniens dans cette Région. Notre échantillon
de patients parkinsoniens représente environ un peu moins de 10% de la population des patients
parkinsoniens attendue dans la région Midi-Pyrénées. La représentativité de notre échantillon peut étre
discutée en raison des modalités de recrutement mais aussi parce que nous avons exclut, pour les
besoins de I'étude et la passation des questionnaires, les malades avec des troubles cognitifs [environ
20% des patients parkinsoniens aux stades avancés de la maladie (Defebvre et al., 2006)] et les
malades ayant subi une intervention neurochirurgicale .

Cependant, pour s’affranchir de ce biais de recrutement, nous nous sommes assurés d’'une part que
notre questionnaire explorait suffisamment I'ensemble des variables définissant les caractéristiques
cliniques de la maladie de Parkinson et relevait tous les stades de sévérité de la maladie pour des
patients ambulatoires et sans trouble cognitif. D’autre part, nous avons demandé aux neurologues de
constituer un échantillon aléatoire de malades parkinsoniens et de sélectionner les patients de fagon
consécutive au moment de la consultation. Il N’y a pas de raison de penser que certaines catégories de

malades ambulatoires, non opérés et sans trouble cognitif aient été sur ou sous représentées, ni qu’on
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puisse attendre des caractéristiques ou des prises en charge particuliéres de ces malades parkinsoniens
dans la région Midi-Pyrénées plutét que dans une autre région.

Nous pensons que les mesures prises pour limiter les biais de recrutement (choix de neurologues
exercant a la fois au secteur public et privé dans une proportion quasi équivalente, constitution d’'un
échantillon aléatoire de grande taille, questionnaires standardisés et élaborés de fagon a explorer toutes
les variables définissant les caractéristiques cliniqgues de la maladie de Parkinson) sont des éléments qui
garantissent la qualité et la fiabilité de nos résultats méme si ceux-ci ne peuvent étre inférés a

I'ensemble de la population des malades de Parkinson.
V.1.3. Choix du groupe témoin

Il n'existe pas de groupe de comparaison idéal et le fait que nous ayons sélectionné le groupe de
comparaison a posteriori est probablement discutable. Le groupe de malades non parkinsoniens a, en
effet, été recruté a l'issue de I'inclusion du groupe de malades parkinsoniens. De fait, nous connaissions
a lavance les moyennes d’'age et les sex-ratio requis pour constituer le groupe de comparaison, et
anticiper avec les médecins généralistes la sélection consécutive de ces malades non parkinsoniens.

Si I'on se référe a la littérature, la prévalence de la douleur chronique serait de 30% dans la population
générale agée de plus de 65 ans et la prévalence actuelle des symptémes anxieux serait de 15% dans
cette méme population. Nous avons fait I'hnypothese selon laquelle la douleur chronique et les
symptémes anxieux étaient 2 fois plus fréquents chez les malades parkinsoniens que chez des malades
non parkinsoniens, tout venant et du méme age, et nous avons calculé que 100 malades non
parkinsoniens seraient nécessaires pour pouvoir effectuer ces comparaisons. 98 malades non
Parkinsoniens ont effectivement étaient recrutés. Evidemment, dans ces circonstances, notre étude se
trouve en situation de sur puissance en termes de patients parkinsoniens pour les comparaisons de
prévalence mais la taille de I'échantillon des malades parkinsoniens s’avérait nécessaire pour définir des
facteurs associés a la douleur et aux symptdmes anxieux chez les malades parkinsoniens. Le fait que le
groupe de comparaison se référe a une population malade introduit un biais de confusion. Nous n’avons
pas souhaité inclure de patients avec une autre maladie neurologique chronique comme cela peut étre
proposé parfois dans les études épidémiologiques que nous avons relevées dans la littérature. Nous
pensons gu’une telle population n'aurait pas été un bon groupe de comparaison et que son profil aurait
éteé trop spécifique et trop éloigné d’'une population plus générale. Il n'aurait pas non plus été raisonnable
de recruter les conjoints des malades parkinsoniens car plusieurs données publiées ont déja démontré
gue les époux (ses) ont des qualités de vie et des troubles de I'humeur plus altérés en réaction aux
conséquences du fardeau occasionné par la prise en charge de leur conjoint. Nous pensons que le
choix d’une telle population aurait eu une influence délétere et aurait généré un biais majeur sur la
perception douloureuse, sur la symptomatologie anxieuse, dépressive, sur les troubles du sommeil ou la

qualité de vie.
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Nous pensons qu'avoir collecté des informations sur des patients consultant en médecine générale, tout
venant, dans une aire géographique et culturelle similaires aux malades parkinsoniens, en identifiant des
symptémes cliniques selon une méme définition et en utilisant des outils d’évaluation était un choix
optimal. Le fait d’avoir sélectionné les malades non parkinsoniens dans une consultation de médecine
générale, quel que soit le motif de consultation, explique probablement le fait que la fréquence et les
types de pathologies sous-jacentes soient plus élevées dans cette population mais il semble « articifiel »
de penser que l'on puisse sélectionner, dans cette classe d’age la (70 ans et plus) un groupe de
comparaison de vrais « hormaux ». Les pathologies sous-jacentes autres que la maladie de Parkinson
sont un parametre d’ajustement dont nous avons di tenu compte dans la comparaison des taux de
prévalence de la douleur chronique et des symptdmes anxieux entre les malades parkinsoniens et non

parkinsoniens.
V.1.4. Taux de participation

Aucun malade parkinsonien ni aucun malade témoin n’a refusé de participer a cette étude. Ce fort taux
de participation est hautement favorable pour la qualité et la fiabilité de nos résultats. Il nous semble que
les facteurs généraux qui ont influencés ce seuil d’acceptabilité et ce fort taux d’adhésion a I'étude ont
reposeé sur trois déterminants essentiels que sont les déterminants liés aux malades, les déterminants
liés aux professionnels de santé et les déterminants liés a la relation « soignant-soigné », ainsi que sur
la volonté de contribuer & I'amélioration des connaissances tant du cété du neurologue que du malade.
Les patients ont souvent exprimé leur volonté de décrire des signes dont ils souffraient, et sur lesquels
ils n‘avaient jamais été réellement interrogés jusque-la, dans une consultation de neurologie. Les
professionnels de santé ont appréhendé cette recherche épidémiologique comme un support de
sensibilisation, d’information et d’apprentissage sur la maladie de Parkinson. lls ont fait preuve tout au
long de cette étude d'une forte motivation et d’'une grande disponibilité pour décrire au mieux la
symptomatologie parkinsonienne, bien qu’au quotidien I'organisation du systeme de soins, la charge
inhérente a leurs consultations et les procédures hospitalieres n'aient pas facilité leur activité de
recherche. Enfin, la forte relation « médecin-malade » et la confiance nécessaire inhérente a cette
« collaboration » qui accompagnent souvent les pathologies chroniques telles que la maladie de
Parkinson ne sont probablement pas étrangeres a ce fort niveau de participation.

Nous pensons que le schéma ci-dessous résume I'ensemble des conditions (motivation, possibilité

d’expression, information) qui a contribué au un fort niveau d’adhésion dans notre étude.
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INFORMATION MOTIVATIONS

Participer a I'amélioration Motivations et convictions sur
des connaissances et des I'intérét du domaine clinique
compétences exploré

POSSIBILITE D’EXPRESSION
Pouvoir exprimer un ressenti réel sans difficultés

V.1.5. Choix des outils de mesure

La distinction clinique entre la maladie de Parkinson et les autres syndromes parkinsoniens dégénératifs
peut étre difficile et représenter un biais de sélection dans les études épidémiologiques sur ce sujet.
Dans notre étude, le diagnostic de la maladie de Parkinson a été établi, par des neurologues
expérimentés, a partir de la United Kingdom Parkinson Disease Society Brain Bank (UKPDSBB)
(tableau 1). C’est I'instrument diagnostique le plus utilisé et le mieux validé. De récents travaux ont
montré qu’avec cet instrument les erreurs diagnostiques sont limitées a environ 8% lorsque ces critéres
sont évalués par un neurologue (Jankovic et al., 2000).

De plus, l'utilisation de questionnaires totalement structurés et validés, pour I'évaluation de la
sociodémographie, des pathologies associées et de leur prise en charge, de la douleur, du recours aux
soins, des troubles du sommeil, des symptdmes anxieux et dépressifs et de la qualité de vie nous a
permis de standardiser le recueil des informations et d’assurer une bonne comparabilité clinique des
malades parkinsoniens et non parkinsoniens entre eux. Le fait que nous ayons choisi des auto-
guestionnaires validés pour étudier a la fois la maladie de Parkinson, la douleur chronique, la
symptomatologie anxieuse nous a permis de comparer notre échantillon avec des populations générales

du méme age, déja décrites dans la littérature.
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V.2. Discussion des résultats de I'étude DoPaMiP

V.2.1. Comparaison entre les malades Parkinsoniens et non Parkinsoniens

La maladie de Parkinson concerne principalement la personne agée de plus de 65 ans et sa prévalence
est décrite soit comme similaire entre les hommes et les femmes soit avec une légére prépondérance
masculine (Chrysostome et al., 2003 ; Siderowf, 2001). L’étude DoPaMiP a confirmé ces données de la
littérature. Le groupe de malades non parkinsoniens a été sélectionné a l'issue de l'inclusion du groupe
des malades parkinsoniens. Pour des raisons évidentes de modalités de recrutement, sa moyenne
d’age et son sex-ratio étaient similaires a la population des malades parkinsoniens.

Les caractéristiques sociodémographiques ne different pas entre le groupe de malades parkinsoniens et
le groupe de malades non parkinsoniens a I'exception du statut professionnel sensiblement différent et
du recours a une aide, plus fréquent chez les parkinsoniens, comme nous nous y attendions. Les
caractéristiques sociodémographiques sont proches de celles décrites, dans le recensement de I'INSEE
(www.insee.f}, pour une population générale de cette tranche d’'age. Il n’y a pas de raison de penser qu'il
y ait un biais de sélection lié aux parametres sociodémographiques dont nous aurions dd tenir compte
dans nos analyses. Au total, I'étude DoPaMiP montre que le profil sociodémographique des patients
parkinsoniens et non parkinsoniens est similaire a celui observé dans la population générale pour une

méme classe d’age

Les pathologies autres que la maladie de Parkinson relevées dans notre échantillon montrent que les
malades non parkinsoniens présentent plus fréiquemment des problémes médicaux. La fréquence plus
élevée des pathologies autres que la maladie de Parkinson dans le groupe des malades non
parkinsoniens est probablement due au fait que ces malades ont été recrutés lorsqu’ils consultaient en
médecine générale pour un motif particulier. Cet élément a été considéré comme un biais de confusion.
Cet effet confondant possible a été pris en compte comme un facteur d’ajustement dans toutes nos
analyses. C’est le cas par exemple, des analyses concernant les douleurs chroniques ou les troubles
ostéo-articulaires, variable connue pour étre associée a une fréquence plus importante de douleurs
chroniques, ont été pris en compte comme variable d’ajustement.

En outre, les caractéristiques cliniques des malades parkinsoniens (symptomatologies dépressive et
anxieuse, troubles du sommeil, présence de douleurs chroniques, score au MMSE) différent de celle des
malades non parkinsoniens. Elles ont également été prises en compte systématiquement dans nos
analyses multivariées, comme des facteurs confondants et nous avons ainsi essayé de minimiser leur
biais. Le fait que ces symptdbmes cliniques soient plus fréquemment rapportés dans la population de
malades parkinsoniens que chez les non parkinsoniens n’est pas forcément di au fait que les malades

parkinsoniens souffrent d’une pathologie chronique. Au contraire, cela suggére un lien particulier entre
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ces symptémes et la maladie de Parkinson. Le fait que le groupe de comparaison ne soit pas composeé
de sujets sains mais de sujets avec des pathologies chroniques autres que la maladie de Parkinson
explique probablement les fortes fréquences des symptdmes cliniques rapportés dans DoPaMiP

comparé aux études disponibles sur ces sujets dans une population générale agée.

Données Données issues de la
issues de littérature
I’étude
DoPaMiP
Symptomatologie anxieuse 29% 14% (Ritchie, 2004)
Symptomatologie 10% 3% (Ritchie, 2004)
dépressive
Douleur chronique 58% 60% (Elliot, 1999)
Troubles du sommeil 47% 29% (Leger, 2000)

Le score moyen du MMSE était de 28.0 + 2.2 dans le groupe de malades parkinsoniens versus 28.6
+1.8 dans le groupe de malades non Parkinsoniens (p=0.004). Mais nous ne pensons pas que cette

différence significative entre les deux groupes de malades ait une signification clinique.

Les pathologies les plus fréequemment relevées chez les malades Parkinsoniens et non Parkinsoniens
sont comparables a celles qui sont décrites dans la population générale des plus de 65 ans, c'est-a-dire
environ 70% d’affections cardiovasculaires, environ 60% de troubles du métabolisme et environ 50% les
affections ostéo-articulaires (Données sur la situation sanitaire et sociale en France en 2003 — édition
2003 — DREES ; Auvray et al., 2001). Cependant, il est intéressant de noter, dans notre étude, que
I'hypertension artérielle, I'arythmie, I’hypercholestérolémie et le diabéte semblent moins fréquents chez
les malades parkinsoniens comparés aux malades non parkinsoniens sans que nous ayons une

explication claire.
V.2.2. Caractéristiques spécifiques des malades parkinsoniens

L'étude DoPaMiP concerne une population de malades parkinsoniens d'évolution et de sévérité
modérée comme le montrent les scores aux échelles UPDRS et Hoen & Yahr. Dans 80% des cas, la
maladie évoluait depuis moins de 10 ans. Ceci s’explique principalement par le fait que les malades
étaient recrutés en médecine ambulatoire auprés de neurologues libéraux qui ne travaillaient pas dans
des centres spécialisés. La maladie de Parkinson débute & un dge moyen compris entre 58 et 65 ans

(Tanner, 1992). L’étude DoPaMiP a confirmé ces données de la littérature.
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Nous avons fréquemment relevé I'existence, chez nos malades, de troubles de la marche (69%) et de
symptbmes axiaux comme les troubles de la parole (54%), les troubles de la posture (65%), ou les
troubles de la stabilité posturale (51%). Les troubles de la marche associés a la dysarthrie et I'instabilité
posture sont généralement plus fréquents chez les sujets agés notamment dans les formes a début
tardifs (>70ans) et dans les formes évoluées de la maladie (Defebvre et al., 2006). Dans notre
population ces signes étaient plutbt représentés chez des patients parkinsoniens avec un score Hoehn
et Yahr supérieur ou égal a 3 et/ou une durée de la maladie supérieure & 5 ans, ce qui reste cohérent
avec la littérature.

La présence des troubles du systeme nerveux autonome reste elle aussi variable d’'un patient a l'autre.
La constipation est généralement le symptdme le plus fréquemment rapporté (dans 50 & 70% des cas)
(Defebvre et al., 2006) et il est aussi corrélé avec la durée d’évolution et la sévérité de la maladie. Dans
'étude DoPaMiP, les résultats sont concordants avec la littérature. La constipation était le signe
dysautonomique le plus fréquemment rapporté par les malades parkinsoniens. Ce symptbme était
présent chez 36% des malades de I'étude DoPaMiP ce qui ne semble pas incohérent au regard de la
durée d’évolution de la maladie.

Les complications motrices (dyskinésies et fluctuations) ont été observées chez 36% (n = 164) des
patients. Des données récentes de la littérature confirment nos résultats et montrent que les
complications motrices sont présentes chez 40% des patients aprés 4 a 6 ans de traitement par
dopathérapie (Ahlskog et al., 2001). Enfin, 96% des patients prenaient un médicament pour leur maladie
de Parkinson. La L-Dopa et les agonistes dopaminergiques étaient les médicaments les plus prescrits.
Le plus souvent les patients étaient traités en polythérapie. Seuls 30% des patients étaient traités en
monothérapie (L-Dopa seule dans 18% des cas et agonistes dopaminergiques seuls dans 10% des
cas). Les stratégies thérapeutiques et les doses de médicaments observées sont cohérentes avec la
durée d’évolution de la maladie. Le score global de qualité de vie sur I'échelle PDQ-39 est en accord

avec la sévérité modérée de la maladie de Parkinson.

Pour des raisons de faisabilité de I'étude et de confort des patients au moment de I'entretien clinique,
tous nos malades ont été évalués en condition « ON », c'est-a-dire sous l'effet du traitement. Une
analyse spécifique des malades parkinsoniens fluctuants (n=130 soit 29% de I'échantillon) montre que
les réponses aux questionnaires sont différentes selon que le patient fluctue ou non, sur I'évaluation de
la qualité de vie, de la symptomatologie anxieuse et dépressive et des troubles du sommeil. Il est donc
permis de penser que les scores ou les proportions de malades observées ont été minorés par rapport a
ce que cela aurait pu étre si le malade avait été interrogé en condition « OFF ». Ce biais n'a pas pu étre
corrigé. On peut néanmoins en conclure que les caractéristiques cliniques de notre échantillon de
malades parkinsoniens sont concordantes avec les données issues de la littérature décrites dans des
populations dont la durée d’évolution et la sévérité sont identiques a celles observées dans I'étude
DoPaMiP.
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Si aucun patient parkinsonien ni aucun patient non parkinsonien d’age et de sexe comparables n'a
refusé de participer a cette étude, nous avons cependant été confrontés a la présence de données
manquantes sur différentes variables, notamment dans les auto-questionnaires, ce qui a pu réduire la
puissance initiale de nos analyses et en ce sens générer un biais. Seul le groupe de malades
parkinsoniens a été concerné par la présence de données manquantes. Pour les analyses multivariées,
58% des dossiers, toutes variables confondues, ne comportaient aucune donnée manquante alors que
ce chiffre était nettement plus important lorsque chaque variable était considérée indépendamment. En
effet, dans 99% des cas (n=445) les données cliniques et sociodémographiques ne comportaient
aucune donnée manquante. Ce chiffre s’élevait a 93% (n=419) pour 'UPDRS, 90% (n=407) pour
I'échelle HADS, 79% (n=357) pour le PSQI, 88% (n=350) pour le PDQ39 et 89% (n=401) pour I'auto-
guestionnaire de recours aux soins. L'analyse multivariée tend a accroitre les conséquences des
données manquantes puisque d’une variable a I'autre elles ne portent pas sur les mémes individus. Pour
traiter ce probléme, nous avons effectué une comparaison sur les caractéristiques sociodémographiques
et cliniques pertinentes entre le groupe de patients parkinsoniens sans aucune donnée manquante et le
groupe de patients avec au moins une donnée manquante (tableaux 11 a 14). Le résultat a montré
I'absence de différence significative entre ces deux populations de malades parkinsoniens. Cependant,
bien qu’il n’y ait pas de différence entre les profils de malades avec ou sans données manquantes, nous
avons utilisé, lorsque la situation le permettait, des méthodes d’imputation (méthode d’imputation
multiple pour le PDQ39 et simple pour I'échelle HADS) et ce afin de limiter la perte de puissance
occasionnée par la présence de non réponse. Le faible taux de non réponse dans notre étude et
'absence de différence entre les patients répondant et non répondant laissent a penser que ces

parameétres sont sans conséquence sur les résultats de notre étude.
V.2.3. Facteurs associés a la douleur chronique dans la maladie de Parkinson
V.2.3.1. Définition de la douleur chronique

La définition de la douleur chronique dans les études chez les malades parkinsoniens s’est révélée
extrémement variable d’'une recherche a l'autre et difficilement comparable avec les données de la
population générale. Dans notre étude, nous avons retenu la définition de I'international Association for
the Study of Pain (IASP) qui fait référence au plan national et international et qui est également retenue
par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Cette définition associe les notions d’évolution
temporelle de la douleur et celle d'impact négatif sur I'individu. Elle décrit la douleur chronigue comme
une « expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, liée a une Iésion tissulaire existante ou
potentielle, ou décrite en termes évoquant une telle lésion, évoluant depuis plus de 3 mois et/ou
susceptible d’affecté de fagon péjorative le comportement ou le bien-étre du patient attribuable a toutes

causes non malignes ». Nous pensons que l'utilisation de cette définition objective la plainte des patients
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et permet une bonne comparabilité a la fois entre les groupes de malades parkinsoniens et, avec les
études en population générale. L’évaluation de la douleur chronique a été standardisée en utilisant les
guestionnaires structurés et validés, descriptifs de la douleur chronique (topographie, intensité, adjectifs
sensoriels et affectifs descriptifs de la douleur et retentissement), recommandés par I'’Agence Nationale
d’Accréditation et d’Evaluation en santé (ANAES) chez l'adulte en médecine ambulatoire. Cette
standardisation de [I'évaluation de la douleur chronique nous a également permis une bonne

comparabilité entre les groupes de malades parkinsoniens et/ou non parkinsoniens.

V.2.3.2. Prévalence de la douleur chronique et caractéristiques des patients

douloureux

Globalement nos résultats montrent que la douleur était présente chez deux tiers des patients
parkinsoniens (n=303). Nous nous sommes interrogés longuement sur la meilleure fagon d’analyser les
patients douloureux pour lesquels les criteres de la douleur ne remplissaient pas la définition
internationale de la douleur chronique et pour lesquels la douleur était inférieure a trois mois. Nous
avons finalement pensé qu’il était plus logique d’exclure cette population de malades plutdt que de les
intégrer dans I'un des 3 groupes de patients parkinsoniens (aucune douleur, douleur parkinsonienne,
douleur non parkinsonienne). De plus, la taille de ce groupe était négligeable (n=25). Nous ne pensons
pas que cela puisse avoir des répercutions substantielles sur les résultats ni ne pose de probléme en
terme de puissance statistique.

La proportion de malades souffrant de douleurs chroniques (n=278) est deux fois plus importante que
celle observée avec les mémes critéres dans le groupe de patients non parkinsoniens, aprés ajustement
des principales comorbidités, en particulier les pathologies ostéo-articulaires fréquentes dans cette
tranche d’age. La prévalence de la douleur dans la maladie de Parkinson a été relativement peu et les
taux de prévalence rapportés varient de 40 a 60 % (Snider et al., 1976 ; Goetz et al., 1986 ; Koller, 1984;
Lee et al., 2006).

Les différences des taux de prévalence peuvent s’expliquer par des différences dans la définition utilisée
pour caractériser la douleur chronique, I'absence de distinction entre les douleurs liées (directement ou
indirectement) et non liées a la maladie de Parkinson ainsi que par les biais liés au recrutement des
malades issus de centres spécialisés. Nous avons utilisé dans DoPaMiP la définition internationale de
I'International Association for the Study of Pain (IASP) (International Association for the Study of Pain,
Subcommittee on Taxonomy, 1986) et nous avons distingué les douleurs liées ou non liées a la maladie
de Parkinson selon une catégorisation dont nous avons déja discuté les limites.

Les douleurs parkinsoniennes étaient associées a un début précoce de maladie de Parkinson, a la

présence de complications motrices et a la présence de symptdomes dépressifs. Bien que les douleurs
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parkinsoniennes soient plus intenses que les douleurs non Parkinsoniennes, elles ont été moins souvent
rapportées par les malades aupres d’'un professionnel de santé (74% versus 86% ; p=0.02).

En outre, I'étude DoPaMiP a permis d’explorer I'impact des douleurs chroniques chez les patients
parkinsoniens et a montré que la douleur chronique était associée a des scores plus élevés de
dépression et a une qualité de vie plus altérée. En particulier la douleur chronique semble avoir un
retentissement important sur la mobilité, les activités de vie quotidienne, les relations de vie avec les
autres et la joie de vivre. En revanche, nous n'avons pas retrouvé de différence sur la qualité globale du
sommeil entre nos groupes de patients Parkinsoniens douloureux (PSQI) alors qu'il existe une différence
sur ce symptdme lorsqu’on compare les malades parkinsoniens et non parkinsoniens. Ceci pourrait
suggérer que des facteurs autres que la douleur puissent jouer un role sur la qualité du sommeil des
patients parkinsoniens.

Dans la littérature, la dépression a souvent été rapportée comme plus sévere chez les patients
parkinsoniens douloureux bien que les valeurs de prévalence ne soient pas plus élevées en présence ou
en l'absence de douleurs. Dans notre étude, les analyses multivariées ont montré que la
symptomatologie dépressive était significativement liée a la présence de douleurs parkinsoniennes
lorsque le groupe de comparaison était le groupe de patients sans aucune douleur. Ce qui n’était pas le
cas lorsque le groupe de comparaison était le groupe de patients avec des douleurs non
parkinsoniennes. Cela suggére que la présence de la symptomatologie dépressive chez les patients
parkinsoniens pourrait étre associée a la présence d’'une douleur chronique, qu’elle soit ou non liée a la

maladie de Parkinson.
V.2.3.3. Caractéristiques des douleurs parkinsoniennes et non parkinsoniennes

Dans l'étude DoPaMiP, les neurologues investigateurs ont déterminé a l'aide d’'un questionnaire
standardisé fondé sur des arguments cliniques et anamnestiques si la douleur chronique rapportée par
leurs malades était en rapport avec la maladie de Parkinson ou non. En accord avec les données de la
littérature (Verhaak et al., 1998 ; Breivik et al., 2006), 25% (n=111) des patients parkinsoniens issus de
I'étude DoPaMiP souffraient de douleurs chroniques non liées a la maladie de Parkinson (douleurs non
Parkinsoniennes) qui relevaient le plus souvent d’'une douleur arthrosique, ce qui ne surprend pas a cet
age. Dans environ 40% des cas (n=167), les malades souffraient de douleurs chroniques liées
directement ou indirectement a leur maladie avec des caractéristiques cliniques distinctes évoquant des
mécanismes sous jacents probablement différents. En particulier les malades avec des douleurs
chroniques parkinsoniennes étaient plus sévéres, avec un age au début de la maladie de Parkinson plus
précoce, la présence de fluctuations motrices, une qualité de vie plus altérée. En outre, ces patients
étaient caractérisés par des scores affectifs sur I'échelle de McGill plus élevés et une qualité de vie plus
altérée a cause de ces douleurs sur I'échelle QCD, suggérant que les douleurs parkinsoniennes étaient

plus déplaisantes que les douleurs non parkinsoniennes. Les douleurs parkinsonniennes différaient
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significativement des douleurs non parkinsonniennes. En particulier, les douleurs parkinsonniennes
étaient plus séveéres, présentes depuis moins longtemps et étaient plus fréquemment aggravées par les
émotions, les fluctuations motrices. En revanche, elles s’amélioraient plus fréquemment que les
douleurs non parkinsonniennes sous l'effet des médicaments antiparkinsoniens, et siegieant plus
souvent dans les membres inférieurs. Le fait que nous ayons observé ces différences suggére que
notre catégorisation de malades correspond a une réalité clinique et s’avere pertinente. Et le fait que les
malades souffrant de douleurs non parkinsoniennes ne soient pas cliniquement différents des patients

sans aucune douleur conforte également cette classification.
V.2.3.4. Hétérogenéité des douleurs parkinsoniennes

Les douleurs que l'on peut qualifier de « parkinsoniennes », c'est-a-dire celles pour lesquelles un
faisceau suffisant d’arguments sémiologiques, chronologiques, topographiques et/ou pharmacologiques
permet d'établir une relation causale avec la maladie de Parkinson, ne constituent pas, elles mémes,
une entité homogene. Chez 38% (n=64) des patients souffrant de douleurs parkinsoniennes, la douleur
chronique n’était pas considérée comme directement liée & la maladie de Parkinson mais plut6t
aggravée par la maladie. Dans la plupart des cas, il s'agissait de douleurs osté-oarticulaires aggravées
par les symptébmes moteurs de la maladie de Parkinson (akinésie, rigidité ou anomalies de la posture).
Dans 62% des cas (n=103) le neurologue disposait d’'un faisceau d’arguments suffisants qui permettait
de conclure qu’il nexistait pas des causes autres que la maladie de Parkinson pour expliquer la douleur
et que ce symptome faisait bien partie intégrante du tableau clinique de la maladie de Parkinson.

Cependant, les résultats de I'étude DoPaMiP montrent ici encore une hétérogénéité dans la description
par les neurologues, des différentes symptomatologies directement liées a la maladie de Parkinson.
Dans la majorité des cas, les douleurs directement liées a la maladie de Parkinson (n=103) étaient
qualifiées, par les neurologues, comme des douleurs musculo-articulaires (n=63). Cependant, il est
possible gu’une utilisation abusive de cette catégorie de syndrome douloureux ait pu avoir lieu lorsque la
description des patients était vague ou imprécise. Les résultats de DoPaMiP devront étre complétés par
une description ultérieure plus précise et une meilleure classification de ce type de malades dans
d’autres études a venir. Nous avons retrouvé une proportion relativement faible de patients avec des
douleurs liées a la dystonie « OFF » (n=15) par rapport & ce qui est habituellement rapporté dans la
littérature (28 a 40%). Cet écart est probablement lié a la différence dans le recrutement de notre
population qui n'est pas issue de centres spécialisés, contrairement aux populations décrites dans la
littérature. Les douleurs akatisiques (n=4) ont été également plus faiblement rapportées dans notre
population si I'on considére I'akatisie et le syndrome des jambes sans repos comme des symptdmes
fréquents de la maladie de Parkinson. Ces faibles valeurs retrouvées dans notre étude sont peut étre

expliquées par le fait que de tels symptémes sont déplaisants mais pas vraiment douloureux chez la
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plupart des patients. Enfin, nous avons retrouvé dans 14 cas des douleurs parkinsoniennes semblables
a des douleurs neuropathiques alors que I'examen clinique n’a jamais réveélé de déficit sensoriel.

L’hétérogénéité des syndromes douloureux des malades parkinsoniens reflete probablement la
multiplicité des mécanismes physiopathologiques sous-jacents mais la synthése en la matiére s’avere
difficile & établir en raison de I'ambiguité de certains tableaux cliniques et de I'absence de consensus et

de cadre nosologique précis.
V.2.3.5. Catégorisation des malades parkinsoniens douloureux

La catégorisation des malades avec ou sans douleurs chroniques parkinsoniennes a fait I'objet d'une
méthode standardisée que nous avons nous-mémes développée a partir des données de la littérature
(IASP, 1986 ; Goetz et al., 1986 ; Ford, 1998) et a partir de notre expérience clinique. Le choix des items
explorés pour définir I'existence d’une relation entre la douleur chronique et la maladie de Parkinson et
le fait que notre catégorisation des malades douloureux repose seulement sur le jugement clinique du
neurologue sont critiquables. Cependant, il n’existe pas a notre connaissance ni de recommandation, ni
de définition, ni aucun autre algorithme permettant de catégoriser la douleur chronique chez les malades
parkinsoniens. Nous n’avons malheureusement eu aucun moyen de valider notre stratégie et en
I'absence de données scientifiques nous n'avions pas de meilleure maniére de procéder. Cependant, il
nous semble que la possibilité d’erreur diagnostique de la douleur dans la maladie de Parkinson est
compensée par le nombre de centres d’investigations, la diversité des médecins ayant déterminé le
diagnostic clinique de douleur chronique non parkinsonienne ou parkinsonienne directement ou
indirectement liée a la maladie, la compétence neurologique spécialisée des investigateurs et la
validation de cette catégorisation par deux experts indépendants. L'étude DoPaMiP représente
probablement en ce sens un travail innovant qui nous I'espérons permettra de guider les explorations
futures de la douleur dans la maladie de Parkinson.

Notre questionnaire permettait de relever les trois douleurs principales décrites par le malade et selon
leur intensité (la premiére douleur décrite étant la plus sévere, la troisieme étant la moins sévére).
Devant la complexité des profils douloureux des malades parkinsoniens, nous avons fait le choix
d’étudier la douleur chronique la plus sévére et la plus invalidante. Il est possible que cela ait entrainé un
biais de sélection dans nos résultats. Il ne peut pas étre totalement exclu que les différences observées
sur la caractérisation des douleurs chroniques, entre les diverses populations de malades parkinsoniens
ne soient pas finalement un continuum de douleurs qui pourraient évoluer avec I'avancement de la

maladie de Parkinson. Seule une étude longitudinale permettrait de répondre a cette question.
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V.2.3.6. Consommation d’antalgiques chez les malades parkinsoniens douloureux

L’'analyse de la consommation des antalgiques a été étudiée dans la population de malades
parkinsoniens. Nos résultats montrent que pres de 50% des malades parkinsoniens avec une douleur
chronique liée a la maladie de Parkinson consomment un antalgique (généralement de niveau | et le
paracétamol dans la majorité des cas) ce qui est une consommation plus faible que celle du groupe de
malades avec des douleurs chroniques non parkinsoniennes (68%), alors que l'intensité de la douleur
est significativement plus élevée dans le groupe des patients avec des douleurs chroniques
parkinsoniennes (6.5 + 2.0 versus 6.0 + 2.2 ; p=0.03). Environ 10% a 15% des malades parkinsoniens
douloureux consomment aussi des antalgiques de niveau Il: opiacés faibles de type codéine,
antidépresseurs, antiépileptiques ou benzodiazépines.

Force est de reconnaitre que le fait que la fréquence de consommation des antalgiques ait été établie a
partir d'informations rapportées par le patient est un biais de mémorisation possible de notre étude et
gue nos résultats soient sous estimés. Néanmoins, ces pourcentages paraissent a la fois faibles et
élevés. lIs sont faibles si I'on estime ces médicaments efficaces, puisque dans ce cas prés de 50% des
patients Parkinsoniens douloureux ne seraient pas traités alors qu’on pourrait les améliorer. lls s’avérent
en revanche élevés si I'on considere que ces antalgiques n’ont jamais fait la preuve de leur efficacité sur
ces types de douleur.

Il parait légitime de s’interroger a I'avenir sur la prescription et la consommation des analgésiques dans
cette population, car leur efficacité et leur sécurité n’ont toujours pas été évaluées de facon spécifique

dans cette indication.
V.2.4. Facteurs associés a l'anxiété dans la maladie de Parkinson
V.2.4.1. Définition de l'anxiété

L'hétérogénéité des définitions et des outils pour déterminer la symptomatologie anxieuse dans les
études de prévalence chez les malades parkinsoniens ne permet pas de comparer les recherches entre
elles ni de fournir de données de prévalences homogénes sur ces symptdémes. Le choix des outils de
mesure pour caractériser les symptébmes anxieux chez les malades parkinsoniens est important car
certains instruments comportent des items somatiques (comme les troubles du sommeil, la fatigue, le
ralentissement, ...) qui peuvent étre modifiés par la maladie de Parkinson elle-méme et conduire a une
« SUr » ou « sous » estimation des symptémes anxieux ou dépressifs.

Nous avons défini I'existence d’'une symptomatologie anxieuse a partir de I'échelle Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) qui nous a paru étre le meilleur outil dans notre contexte. En effet, 'échelle
HADS permet d’évaluer le niveau actuel de la symptomatologie anxieuse et dépressive dans une méme
population de malades en éliminant les symptdmes somatiques. Elle semble suffisamment fiable pour

discriminer la symptomatologie anxieuse de la symptomatologie dépressive. Par ailleurs, les études
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clinimétriqgues sur I'échelle HADS (Bjelland et al., 2002 ; Bunevicius et al.,, 2006) portant sur les
symptémes anxieux ont montré que sa sensibilité et sa spécificité pour détecter les symptémes anxieux
et sa validité par rapport aux criteres du DSM-IV (qui fait référence pour I'évaluation des troubles de
I'humeur et de I'anxiété) étaient de bonne qualité.

L’échelle HADS est également recommandée pour analyser les répercutions psychiques de la douleur
chronique dans des populations ambulatoires ce qui nous permettait ainsi de répondre a notre objectif
de recherche initial. Enfin, il s'agissait du seul instrument validé en francais, dont les propriétés
clinimétriques étaient connues dans la maladie de Parkinson, pouvant étre utilisé sur de larges
populations de malades quel que soit le niveau culturel, 'adge ou le sexe des patients.

La finalité de I'échelle HADS ne consiste pas a poser clairement un diagnostic d’anxiété ou de
dépression ni de discriminer les différents types d'états anxieux ou de dépressions, parmi la
constellation possible des diagnostics. Il s'agit d'un outil de dépistage qui permet d’identifier I'existence
d’'une symptomatologie dans des populations non psychiatriques en s’affranchissant des problemes
somatiques et ce sont les raisons pour lesquelles nous l'avons utilisée. Le fort taux de réponse au

guestionnaire HADS plaide en faveur de la fiabilité de nos résultats.

V.2.4.2. Catégorisation des patients parkinsoniens anxieux et dépressifs a partir de
I'échelle HADS

La revue de la littérature sur l'utilisation de I'échelle HADS dans cette maladie n’offre pas de solution
univoque sur le score seuil a utiliser pour discriminer les symptomatologies anxieuses et dépressives
dans une population de malades parkinsoniens. Nous avons utilisé un score seuil > 7, tel qu'il est
recommandé par les auteurs qui ont développé cet instrument (Zigmond et al., 1983), pour le dépistage
des symptdmes anxieux et dépressifs possible ou probable sur chacune des deux sous-échelles HADS-
A et HADS-D. Cette catégorisation n’est peut étre pas optimale mais dans le cas présent, nous n'avons
trouvé aucune étude fiable qui justifie I'utilisation de I'échelle HADS, dans une population de malades

parkinsoniens, a des niveaux de seuils différents de ceux recommandés par les auteurs.

On sait que la maladie de Parkinson et la symptomatologie anxieuse peuvent avoir des signes
somatiques communs. Méme si toutes les données issues de la littérature confirme que I'échelle HADS
n'est pas influencée par les aspects somatiques des pathologies chroniques, Schrag et collaborateurs,
2007, ont discuté le possible effet confondant du tremblement et de la rigidité des malades
parkinsoniens sur les réponses a I'item 7, et de I'hypokinésie ou de la rigidité sur les réponses a I'item 8.
Méme si les études dont sont issues ces informations portent sur de tres petits échantillons et ont été
conduites chez des populations de malades parkinsoniens dépressifs, nous avons voulu vérifier que les
niveaux élevés de prévalence de symptdbmes anxieux que nous avons détecté dans I'étude DoPaMiP,

n'étaient pas causés par le fait que I'échelle HADS ait pu capturer des symptébmes somatiques de la
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maladie de Parkinson. Nous avons donc recalculé les valeurs de prévalence dans notre population de
malades parkinsoniens et non parkinsoniens en s’affranchissant de litem 7 «Je peux rester
tranquillement assis sans rien faire et me sentir décontracté » et de litem 8 « J'ai I'impression de
fonctionner au ralenti ». Globalement, en utilisant arbitrairement le méme seuil de dépistage, les
résultats suivent la méme tendance. La catégorisation des malades présentant une symptomatologie
dépressive et anxieuse repose sur des recommandations applicables en population générale mais qui
n'ont jamais été étudiées chez le malade parkinsonien. Cela peut représenter un biais d’information de
notre étude mais la encore le manque de connaissances scientifiques dans ce domaine ne nous a pas

permis de trouver une meilleure solution.

V.2.4.3. Prévalence de la symptomatologie anxieuse et caractéristiques des patients

anxieux

L'utilisation de I'échelle HADS nous a offert I'opportunité de comparer dans une méme étude et selon
une méme méthodologie, la prévalence de la symptomatologie anxieuse et dépressive chez des
malades parkinsoniens et non parkinsoniens.

Les symptomes anxieux étaient présents chez 50% des patients parkinsoniens ambulatoires recrutés en
neurologie générale, ce qui confirme la prévalence élevée de cette symptomatologie chez les malades
parkinsoniens (Richard, 2005). Dans 40% des cas, les patients parkinsoniens présentaient une
symptomatologie dépressive. Ces résultats sont en accord avec une méta-analyse récente qui suugére
que 35% des patients parkinsoniens présentent une symptomatologie dépressive (Reijnders et al.,
2008). Il n’est pas impossible que nos valeurs de prévalence soient sous-estimées car les patients non
institutionnalisés et avec des troubles cognitifs n'ont pas été inclus dans notre étude alors qu'ils
représentent une population a risque et parce que I'HADS n’évalue pas les formes séveres des troubles
anxieux ou dépressifs.

Par ailleurs, tous les malades ont été évalués en condition « ON », c'est-a-dire sous I'effet du traitement.
Il se peut en effet que les symptémes relevés par I'échelle HADS aient été minorés par le patient au
moment du remplissage du questionnaire par rapport a ce qu'ils auraient pu étre si le malade avait été
interrogé en condition « OFF ». L’évaluation clinique des malades par un spécialiste en psychiatrie aurait
indiscutablement amélioré la force des résultats obtenus. Compte tenu de la taille de notre échantillon, il
était manifestement impossible que des psychiatres formés puissent effectuer une évaluation exhaustive
de tous nos malades.

Enfin, I'étude DoPaMiP a montré que les deux symptomatologies anxieuse et dépressive étaient
significativement plus fréquentes chez les malades parkinsoniens que chez les malades non
parkinsoniens ce qui corrobore également les données de la littérature (Walsh et al., 2001). Le fait que
la fréquence de la symptomatologie anxieuse et dépressive soit plus élevée chez les malades

parkinsoniens que dans une population malade présentant des pathologies chroniques autre que la
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maladie de Parkinson suggeére qu'’il existe un lien particulier avec la maladie de Parkinson et que ces
symptémes ne sont pas forcément simplement en relation avec le caractére chronique et handicapant

de la pathologie parkinsonienne.
V.2.4.4. Caractéristiques cliniques des malades parkinsoniens anxieux

Dans I'étude DoPaMiP, les deux types de symptbmes étaient souvent associés chez un méme patient.
Plus de la moitié des patients parkinsoniens souffraient a la fois de symptémes anxieux et dépressifs.
Ce fort taux de comorbidité est un argument qui pourrait suggérer un mécanisme physiopathologique
commun pour les deux symptémes.

Cependant, dans notre étude, ces deux symptdémes n’étaient pas associés aux mémes caractéristiques
démographiques, cliniques ou pharmacologiques apres ajustement sur I'effet confondant possible de la
symptomatologie dépressive dans I'étude de l'anxiété ou réciproquement. Les différences observées
entre les facteurs cliniques associés aux signes anxieux des malades parkinsoniens (sexe féminin, age
jeune et présence de symptdmes dépressifs) et aux signes dépressifs (présence de pathologies
associées autres que la maladie de Parkinson, score plus faible du MMSE, présence de symptémes
anxieux, durée et sévérité de la maladie de Parkinson) suggérent que ces deux symptdomes ont des
mécanismes différents. Les symptdmes anxieux des malades parkinsoniens ne semblent pas différents
de ceux rapportés en population générale (Lépine et al., 2005 ; Tyrer et al., 2006) alors que les
symptémes dépressifs semblent plus intimement liés a la sévérité de la maladie de Parkinson et a ses
complications mais aussi a des caractéristiques classiquement décrites chez des sujets dgés dépressifs
en population générale (&ge, comorbidité, MMSE). De fagon intéressante, nous n'avons pas retrouvé
d'impact des traitements anti-parkinsoniens sur les signes anxieux alors que I'on a observé une
association positive entre la prise de L-Dopa et les symptdomes dépressifs et une association négative
entre la prise d’agonistes dopaminergiques et de sélégiline et ces mémes symptéomes.

L'étude DoPaMiP ne permet pas de répondre aux mécanismes physiopathologiques liés a la
symptomatologie anxieuse et/ou dépressive dans la maladie de Parkinson mais nos résultats suggerent
que ces symptdbmes sont associés a des mécanismes endogénes différents. La poursuite de notre

travail est nécessaire pour mieux comprendre ces deux symptdmes dans la maladie de Parkinson.
V.2.4.5. Consommation de psychotropes

La consommation d’anxiolytiques, d’hypnotiques ou d’antidépresseurs a rarement été étudiée chez des
malades parkinsoniens ambulatoires, non issus de centres spécialisés et non spécifiquement
sélectionnés pour étudier la dépression ou I'anxiété. Environ 20% des malades parkinsoniens issus de
I'étude DoPaMiP déclaraient prendre un psychotrope, essentiellement des inhibiteurs de la recapture, de
la sérotonine et/ou des benzodiazépines. Ce résultat ne différait des consommations de psychotropes

rapportées dans le groupe des malades non parkinsoniens alors que les niveaux d'anxiété et de
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dépression étaient significativement plus séveres chez les parkinsoniens. Plusieurs hypothéses peuvent
expliquer ce phénomeéne. Il se peut qu'a la fois les patients et les médecins aient sous-estimé les
troubles de I'humeur au profit de la symptomatologie motrice parkinsonienne invalidante. La
méconnaissance des meécanismes physiopathologiques liés a l'anxiété et la dépression chez les
malades parkinsoniens (Richard et al.,, 2001) et le faible niveau de preuve sur [l'efficacité des
psychotropes dans la maladie de Parkinson peuvent également expliquer cet élément. Enfin, il est
possible que I'échelle dimensionnelle HADS ait capturé des symptémes dont la sévérité ne nécessite
pas obligatoirement un traitement pharmacologique. Il parait 1égitime de s’interroger a I'avenir sur la
prescription et la consommation de ce type de médicaments dans cette population, car leur efficacité n'a

toujours pas été évaluée de facon spécifique dans cette indication.
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CHAPITRE VI - CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

VI.1. Conclusions

L'étude épidémiologique transversale DoPaMiP, réalisée en 2005, s'est inscrite dans un programme
d’étude de la maladie de Parkinson entrepris depuis plusieurs années par les équipes de recherche
toulousaines. Il avait pour objectif d’initier le développement d’activité de recherches épidémiologiques et
clinigues dans ce domaine neurologique, et d’enrichir les travaux déja en cours sur les symptdmes non

moteurs de la maladie de Parkinson.

L’ensemble de nos recherches a pu étre réalisé a partir d'une population de 450 malades atteints de
Maladie de Parkinson idiopathique et 98 malades non parkinsoniens d’age et de sexe comparables,
ambulatoires, sans troubles cognitifs de la région Midi-Pyrénées. Cette étude, initialement congue pour
étudier la prévalence et les facteurs associés a la douleur chronique dans la maladie de Parkinson,
nous a permis de constituer une vaste base de données cliniques sur les symptémes moteurs et non
moteurs de la maladie de Parkinson. Elle nous permis d’évaluer ici, outre la douleur chronique, la
fréquence et les facteurs associés a la symptomatologie anxieuse et dépressive chez les malades
parkinsoniens. Ces résultats, circonscrits a une aire géographique et & une population choisie ne
peuvent pas étre inférés a I'ensemble de la population des malades de Parkinson. Cependant, on peut
admettre qu'ils reflétent les valeurs de prévalence de la douleur chronique et de la symptomatologie
anxieuse et de leurs facteurs associés chez des malades parkinsoniens ambulatoires et sans trouble

cognitif.

Globalement, nos résultats confirment la forte prévalence de la douleur chronique dans la population
de malades parkinsoniens (62% des cas) et montrent qu'aprés ajustement sur les pathologies
associées elle est deux fois plus fréquente chez les malades parkinsoniens que chez les malades non
parkinsoniens. Dans 40% des cas, les douleurs décrites par les malades parkinsoniens sont
directement ou indirectement liées a la maladie de Parkinson et sont associées a un age précoce des
patients au début de la maladie de Parkinson, & la présence de complications motrices et & une
symptomatologie dépressive plus sévere. Nos résultats soulignent [I'hétérogénéité des
symptomatologies douloureuses parkinsoniennes reflétant probablement la diversité et la complexité
des mécanismes physiopathologiques sous jacents. Ills mettent en exergue I'absence de la prise en
charge thérapeutique spécifique de ces douleurs, qui sont spontanément peu rapportées par les

malades.
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Enfin, notre travail confirme également que les symptomatologies anxieuses et dépressives sont plus
fréquentes chez les malades parkinsoniens que chez les malades non parkinsoniens. Les différences
observées entre les facteurs associés a la symptomatologie anxieuse (sexe, age) et a la
symptomatologie dépressive (durée et sévérité de la maladie de Parkinson, score MMSE, pathologies
associées) suggerent que ces deux symptdémes possédent des mécanismes différents. L'absence
d'impact des traitements antiparkinsoniens sur les signes anxieux, alors que l'on observe une
association positive de la prise de L-Dopa avec les symptémes dépressifs, et une association négative

avec la prise d’agonistes dopaminergiques ou de sélégiline renforcent cette hypothése.

VI1.2. Perspectives de I'équipe de recherche DoPaMiP

VI.2.1. Le développement d’activités de recherche et des collaborations scientifiques

DoPaMiP est une premiére étape préalable au développement d'activités de recherches
épidémiologiques et cliniques dans le domaine de la maladie de Parkinson. Ce travail avait pour but
de mieux comprendre et de mieux circonscrire les phénomeénes douloureux et anxieux et d'autres
troubles non moteurs chez des malades parkinsoniens. Il a permis de faire un état des lieux sur la
prévalence des symptémes non moteurs et des facteurs qui leur sont associés. Il devrait permettre de
développer, dans un futur proche, des initiatives de recherche clinique et pharmacologigque évaluant
I'efficacité de meédicaments dans le domaine de la douleur et de l'anxiété chez des malades
parkinsoniens.

Au-dela des aspects scientifiques, I'étude DoPaMiP met en exergue la richesse de la multidisciplinarité
scientifique ainsi que le nécessaire besoin de transversalité et de partenariats pour approcher des
domaines encore peu explorés dans la maladie de Parkinson.

La tradition veut que la recherche clinique appartienne au domaine hospitalier, en particulier aux
centres hospitalo-universitaires. Dans le domaine de la maladie de Parkinson comme dans d’autres
domaines, c’est toujours le cas. Or, 'amélioration des connaissances de la maladie de Parkinson et le
développement de nouvelles thérapeutiques ne peuvent se satisfaire aujourd’hui des seules
populations de malades souvent sévéres vues au CHU. L'ouverture de la recherche clinique a la
neurologie libérale et hospitaliere hors des centres universitaires apparait comme une nécessité. Elle
permet de s’intéresser a des populations de patients plus proches de celles qui, a terme, recevront les
traitements, de contribuer indirectement a la formation des médecins aux avancées de la recherche
autrement que par la seule visite médicale et la Formation Médicale Continue. L'étude DoPaMiP s’est
inscrite complétement dans cette démarche. L'ensemble des neurologues ont été associés des le
début au développement de la recherche, et ont été partenaires des publications scientifiques, en

véritables collaborateurs et pas seulement en recruteurs de patients ou collecteurs de données.
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L’étude DoPaMiP est apparue comme un bon modeéle qui a permis la mise en place de nouvelles
initiatives de recherche auprées des neurologues libéraux et hospitaliers non universitaires de la région
Midi-Pyrénées. Nous espérons que ce modéle puisse se décliner pourquoi pas a d’autres régions et

favoriser ainsi des échanges productifs entre cliniciens et chercheurs.

VI.2.2. La poursuite de travaux entrepris et I'exploitation de la base de données
DoPaMiP

A I'heure actuelle, notre travail sur la douleur chronique et I'anxiété dans la maladie de Parkinson se
poursuit. Nous espérons pouvoir travailler a partir des données DoPaMiP et en partenariat avec les
équipes de recherches parisiennes travaillant sur la douleur, au développement d'un algorithme
diagnostique utilisable en neurologie générale pour le diagnostic de douleur chronique parkinsonienne.
Par ailleurs, I'exploitation de la base de données DoPaMiP se poursuit également. D’autres analyses
secondaires sont en cours. Elles étudient la prévalence du freezing, des dyskinésies, des chutes, de la
dysarthrie, de la dysphagie ... dans la population DoPaMiP ainsi que les facteurs cliniques qui leur
sont associés.

Des collaborations ont été également initiées avec les équipes de neuro-épidémiologie travaillant sur
la maladie de Parkinson a la faculté de médecine de Madrid (Espagne) et de Buenos Aire (Argentine)
et ont pour objectif de travailler sur la clinimétrie des instruments de mesure utilisés pour évaluer la
qgualité de vie des malades parkinsoniens. Ces initiatives devraient donner lieu dans le courant de

'année 2008-2009 a de nouvelles publications scientifiques.

VI.2.3. Le développement de I'étude de cohorte de parkinsoniens en Midi-Pyrénées
(ParkMiP)

A l'issue des premiéres analyses DoPaMiP, nous avons pris conscience que nous disposions d’'une
caractérisation trés précise d'une large population de malades parkinsoniens pour lequel il n’existait
pas de données équivalentes en France mais que notre étude ne nous permettait de suivre au long
cours I'évolution des symptoémes des malades parkinsoniens.

En outre, la revue de la littérature ne retrouvait pas I'existence de cohorte prospective de la maladie de
Parkinson (MP) en France. Sur les 400 références identifi€es dans une revue bibliographique pubmed
utilisant les termes « Parkinson et cohorte », moins de 20 se référaient a la prévalence ou a l'incidence
de la maladie. Treés peu s'intéressaient a la mortalité ou a l'incidence d’importants symptdomes ou
événements tels que la démence ou l'institutionnalisation. Seules 5 études de cohortes prospectives
longitudinales récentes ont été identifiées: the US DATATOP cohort (Marras et al.,, 2005), the
Australian Sidney multicentre study (Hely et al., 2005), the Norway Rogaland County cohort (Aarsland
et al., 2004), the US Washington Heighteds Inwood Manahttan cohort (Louis et al., 1999) et the UK

PDRGUK cohort (Lees et al., 2001). Ces quelques cohortes internationales se référent a des
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populations de malades biaisées issues d’essais cliniques ou de centres spécialisés et aucune d’entre
elles ne se compare a un groupe controle. Trois d’entre elles (DATATOP, PDRGUK, Sydney) sont des
études de suivi a long terme de populations de malades parkinsoniens issus d’essais cliniques
randomisées et donc potentiellement biaisées. Seules 2 études de cohortes sont basées sur des
échantillons représentatifs de malades parkinsoniens mais elles incluent moins de 250 malades. Par
ailleurs, l'ensemble de ces études sont limitées par le fait qu'aucune dentre elles ne suit
simultanément et de facon prospective la progression des signes moteurs et hon moteurs de la
maladie de Parkinson, les comorbidités, la consommation de médicaments, le recours aux soins et la
qualité de vie des malades.
Nous avons donc décidé d’entreprendre en octobre 2006 un projet de cohorte (Etude de cohorte dans
la maladie de Parkinson en Midi-Pyrénées Cohorte ParkMiP). L'objectif de ce projet multidisciplinaire
(Neurologie, Pharmacologie, Epidémiologie, etc.) est donc de recueillir prospectivement dans une
population de malades parkinsoniens ambulatoires la survenue et la progression des signes moteurs
(tremblement, akinésie, rigidité, complications motrices, freezing, chutes, dysarthrie,...) et non moteurs
(douleur, symptdbmes anxieux et dépressifs, dysautonomie, troubles du sommeil, démence, apathie,
fatigue...) de la MP a laide d'échelles validées. Nous recueillerons parallelement dans cette
population la qualité de vie, la prise en charge (recours aux soins et consommation de médicaments)
et la morbi-mortalité. Ces malades seront comparés a une population de malades non parkinsoniens
d’age et de sexe comparables. Au total, 600 malades parkinsoniens et 200 malades non
parkinsoniens devraient étre inclus dans la cohorte. Cette étude est actuellement en cours et compte a
ce jour 442 malades parkinsoniens et 72 malades non parkinsoniens, suivis en moyenne depuis 24
mais.
La population de malades acceptant de participer a I'étude PARKMIP est évaluée tous les 18 mois
pendant 5 ans. Les visites sont réalisées a I'occasion des consultations du suivi habituel des malades
parkinsoniens et non parkinsoniens chez 25 des neurologues libéraux et hospitaliers de la Région et 4
médecins généralistes. A I'occasion de cette visite, les neurologues évaluent les malades sur les
parameétres suivants :

- sur le plan moteur (UPDRS, Hoehn & Yahr, Scwab et England) ;

- sur les aspects cognitifs (MMSE, MATTIS) ;

- sur les symptémes dépressifs et anxieux (échelle HADS) ;

- sur la dysautonomie (SCOPA-AUT) ;

- sur les troubles du sommeil (PITTSBURG, EPWORTH) ;

- sur la fatigue (fatigue severity scale) ;

- sur l'apathie (apathy inventory) ;

- sur la qualité de vie (PDQ39 — SF36) ;

- sur la douleur (questionnaire et EVA).
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Les comorbidités, la consommation des médicaments, la morbi-mortalité et le recours aux soins
(acces au systéme de santé, institutionnalisation) sont également collectés.

Les malades non parkinsoniens sont évalués de la méme facon a I'exception des investigations
concernant la maladie de Parkinson.

Des premiers travaux sont en cours pour évaluer la morbi-mortalité et la survenue des troubles

cognitifs de notre population a 24 mois de suivi.

VI.2.4. L’extension de I'étude de cohorte de parkinsoniens en Midi-Pyrénées (ParkMiP)
a d’autres régions francaises avec le soutien de I'Association France Parkinson (Projet
CoPark)

Au fur et a mesure de I'avancée de la cohorte ParkMiP, nous nous sommes rendu compte qu'il était
intéressant de donner a notre projet initial une dimension multicentrique nationale plus représentative
de I'ensemble des malades parkinsoniens de notre pays.
L’obtention de I'appel d'offre France Parkinson, lancé en 2007, nous a offert une opportunité unique
pour suivre dans le temps I'évolution de la maladie au plan national et la prise en charge des patients
dans une population peu biaisée puisqu’elle ne sera pas recrutée seulement dans des centres
hyperspécialisés mais aussi de facon prospective et colléatoire au sein de consultations de
neurologues libéraux et hospitaliers généraux. Ainsi, nous avons eu l'opportunité d'étendre les
objectifs et la méthode du projet ParkMiP (Midi-Pyrénées) a trois nouvelles régions francaises
(Aquitaine, Pays de Loire et Nord-Pas-de-Calais) permettant ainsi de collecter des données aupres de
320 malades parkinsoniens et 160 malades non parkinsoniens supplémentaires qui, ajoutés aux 600
malades de la cohorte ParkMiP existante, constitueront une cohorte nationale de plus de 1000 sujets.
Cette cohorte nationale de malades parkinsoniens se nomme CoPark. Les malades recrutés dans la
cohorte CoPark seront évalués au méme rythme et selon les mémes modalités que les malades
incluent dans la cohorte ParkMiP. L’élargissement de la cohorte ParkMiP au niveau national conférera
au projet CoPark une dimension multicentrique importante et permettra de mettre en place une activité
en réseau entre des neurologues non universitaires et universitaires dans le domaine de la maladie de
Parkinson. Nous espérons que CoPark puisse :
- Combler plusieurs lacunes actuelles concernant ['histoire naturelle de la maladie de

Parkinson dans notre pays en termes de progression des principaux symptémes moteurs

(signes cardinaux mais aussi troubles de la marche, dysarthrie,...) mais aussi non moteurs

(troubles cognitifs, troubles de I'humeur, du sommeil, douleur, fatigue, apathie,..) de la

maladie ;

- apporter des indications sur la prise en charge (traitements et recours aux soins) au long
cours de la maladie dans cette population ainsi que sur I'aggravation avec le temps de la

qualité de vie des malades ;
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- permettre de déterminer des profils ou des marqueurs prédictifs d’évolution et d’aggravation
de la maladie, de déterminer des indicateurs cliniques prédictifs de la progression de la
maladie. Ces données sont essentielles pour aider a I'établissement d’'un pronostic plus
précis, pour batir les plans expérimentaux et les criteres de jugements d’essais cliniques
interventionnels visant a freiner le cours évolutif de la maladie ;

- permettre également de constituer une large base de données cliniques indispensable a la
conduite de recherches plus fondamentales (cérébrothéque « Parkinson », génomiques,
protéomiques, transcriptomiques, ...) dans le but de tester des hypothéses
physiopathologiques dans une population aux caractéeres phénotypiques précis (projets
d’appels d'offres ultérieurs) ;

- permettre de développer et de renforcer les réseaux d'expertise régionaux et interrégionaux,
de renforcer les actions de Formation Médicale Continue et de familiariser les neurologues a

la maladie de Parkinson et a ses recherches dans notre pays.

CoPark est actuellement en cours de mise en place dans les trois régions francaises.

176



BIBLIOGRAPHIE

1- Aarsland D, Andersen K, Larsen JP, Perry R, Wentzel-Larsen T, Lolk A, Kragh-Sgrensen P. The rate
of cognitive decline in Parkinson disease. Arch Neurol. 2004 Dec; 61(12):1906-11

2- Agid Y. Parkinson's disease: some physiopathologic aspects and clinical practice. Rev Prat. 1989 Mar
9; 39(8):641-6. Review. French

3- Ahiskog JE, Muenter MD. Frequency of levodopa-related dyskinesias and motor fluctuations as
estimated from the cumulative literature.Mov Disord. 2001 May;16(3):448-58

4- Alpérovitch A. Maladie de Parkinson; 2003 ; INSERM U360 pour le GTNDO ; site internet:
http://recherche.sante.gouv.fr.

5- American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-IV).
Fourth edition, text revision ed. Washington: American Psychiatric Association, 2000

6- ANAES. Conférence de consensus du 3 mars 2000. La maladie de Parkinson : critéres diagnostiques
et thérapeutiques. Texte de recommandations.

7- ANAES. Evaluation et Suivi de la Douleur Chronique chez I'Adulte en Médecine Ambulatoire-Février
1999 ; Recommandations

8- Attal N, Bouhassira D.Can pain be more or less neuropathic? Pain. 2004 Aug; 110(3):510-1. No
abstract available. Erratum in: Pain. 2004 Nov; 112(1-2):222. Corrected and republished in: Pain. 2004
Nov; 112(1-2):223-4.

9- Auquier P, Sapin C, Ziegler M, Tison F, Destée A, Dubois B, Allicar MP, Thibault JL, Jenkinson C,
Peto V. Validation of the French language version of the Parkinson's Disease Questionnaire - PDQ-39.
Rev Neurol (Paris). 2002 Jan; 158(1):41-50

10- Auvray L, Dumesnil S, Le Fur P. « Santé, soins et protection sociale en 2000 — Enquéte sur la santé
et la protection sociale France 2000 » CREDES - Biblio n°1364 — Décembre 2001

11- Ball B. De I'insanité de la paralysie agitante. L'Encéphale, 2 , 22-32, 1882
12- Ballenger JC, Davidson JR, Lecrubier Y, Nutt DJ, Kirmayer LJ, Lépine JP, Lin KM, Tajima O, Ono Y.
Consensus statement on transcultural issues in depression and anxiety from the international consensus

group on Depression and Anxiety. J Clin Psychiatry. 2001 ; 62 Suppl 13 : 47-55

13- Beck AT, Epstein N, Brown G, Steer RA. An inventory for measuring clinical anxiety: psychometric
properties. Journal of Consultation and Clinical Psychology 1988;56:893-897

14- Benabid A.L. Les 10 points clés de la stimulation cérébrale profonde dans la maladie de Parkinson-
édition Regimedia- juillet 2006- 5-14

15- Berrios GE, Campbell C, Politynska BE. Autonomic failure, depression and anxiety in Parkinson's
disease. British Journal of Psychiatry 1995;166:789-792

16- Bjelland I, Dahl AA, Tangen Haug T, Neckelmann D. The validity of the Hospital Anxiety and
Depression Scale. An updated literatur review. Journal of Psychosomatic Research 2002; 52: 69-77;

177



17- Bland RC, Newman SC, Orn H. Period prevalence of psychiatric disorders in Edmonton.
Acta Psychiatr Scand Suppl. 1988; 338: 33-42

18- Boulenger JP, Fournier M, Rosales D, Lavallée YJ. Mixed anxiety and depression: from theory to
practice. J Clin Psychiatry. 1997; 58 Suppl 8:27-34.

19- Brefel-Courbon C, Payoux P, Thalamas C, Ory F, Quelven I, Chollet F, Montastruc JL, Rascol O.
Effect of levodopa on pain threshold in Parkinson's disease: a clinical and positron emission tomography
study. Mov Disord. 2005 Dec; 20(12):1557-63.

20- Breivik H, Collett B, Ventafridda V, Cohen R, Gallacher D. Survey of chronic pain in Europe:
prevalence, impact on daily life, and treatment. Eur J Pain 2006; 10(4):287-333

21- Bremner JD, Krystal JH, Southwick SM, Charney DS. Noradrenergic mechanism in stress and
anxiety clinical studies. Synapse. 1996 May; 23 (1): 39-51

22- Braak H, Del Tredici K, Rub U.,et al. Staging of brain pathology related to sporadic Parkinson’s
Disease. Neurobiol Aging 2003; 24 : 197-211

23- Bunevicius A, Peceliuniene J, Mickuviene N, Valius L, Bunevicius R. Screening for depression and
anxiety disorders in primary care patients. Depress Anxiety. 2007; 24(7):455-60.

24- Buysse DJ, Reynolds Il CF, Monk TH, Berman SR, Kupfer DJ. The Pittsburgh Sleep Quality
Index: a new instrument for the Psychiatric Practice and Research. Psychiatry Research 1998; 28:
193-213

25- Charney DS, Woods SW, Krystal JH, Heninger GR. Serotonin function and human anxiety disordes.
Ann NY Acad Sci 1990; 600: 558-572

26- Charney DS. Neuroanatomical circuits modulating fear and anxiety behaviours. Acta Psychiatrica
Scand Suppl. 2003 ; (417) :38-50

27- Chaudhuri KR, Healy DG, Schapira HV. Non motor symptoms in Parkinson’s disease: diagnosis and
management. Lancet Neurol. March 2006; vol5 : 235-245

28- Chrysostome V, Tison F. Mise au point. Epidémiologie des syndromes Parkinsoniens. Rev Neurol
2003 ; 159 : 343-352.

29- Chudler EH, Dong WK.The role of the basal ganglia in nociception and pain. Pain. 1995 Jan;
60(1):3-38. Review

30- Cole SA, Woodard JL, Juncos JL, Kogos JL, Youngstrom EA, Watts RL. Depression and disability in
Parkinson's Disease. Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences 1996; 8(1):20-25

31- Coppeland JR, Davidson IA, Dewey ME. The prevalence and outcome of anxious depression in
elderly people aged 65 and over living in the community. In Racagni G, smeraldi E, eds Anxious
depression. New York: Raven, 1992 ; 43-47

32- Corrigan MH, Denahan AQ, Wright CE, Ragual RJ, Evans DL. Comparison of pramlipexole,
fluoxetine and placebo in patients with major depression. Depress Anxiety. 2000 ; 11(2):58-65

33- Cotzias GC, Van Woert MH, Schiffer LM. Aromatic amino acids and modification of Parkinsonism. N
Engl J Med. 1967 Feb 16;276(7):374-9.

34- Cummings JL, Depression and Parkinson’s disease : a review. American Journal of Psychiatry. 1992

178



35- De Rijk MC, Launer LJ, Berger K, Breteler MM, Dartigues JF, Baldereschi M, Fratiglioni L, Lobo A,
Martinez-Lage J, Trenkwalder C, Hofman A. Prevalence of Parkinson's disease in Europe: A
collaborative study of population-based cohorts. Neurologic Diseases in the Elderly Research Group.
Neurology. 2000 ; 54(11 Suppl 5):S21-3.

36- Defebvre L, Vérin M. La maladie de Parkinson. Monographie de Neurologie. Editions Masson. Paris.
2006

37- Den Oudsten et al. Quality of life and related concepts in Parkinson’s disease : a systematic review.
Movement Disorders, 2007

38- Djaldetti R, Shifrin A, Rogowski Z, Sprecher E, Melamed E, Yarnitsky D. Quantitative measurement
of pain sensation in patients with Parkinson disease. Neurology. 2004 Jun 22;62(12):2171-5.

39- Dodel RC, Singer M, Kéhne-Volland R, et al. The economic impact of Parkinson’'s disease: an
estimation based on a 3-month prospective analysis. Pharmacoeconomics 1998; 14: 299-312

40- Donnan PT, Steinke DT, Stubbings C, et al. Selegiline and mortality in subjects with Parkinson’s
disease : a longitudinal community study. Neurology 2000; 55 : 1785-1789

41- Données sur la situation sanitaire et sociale en France en 2003 — édition 2003 — DREES

42- Edwards L.L., Quigley E.M.M., Pfeiffer R.F. Gastrointestinal dysfunction in Parkinson's disease:
frequency and pathophysiology. Neurology 1992 ; 42 : 726-732

43- Elliott AM, Smith BH, Penny Kl, Smith WC, Chambers WA. The epidemiology of chronic pain in the
community. Lancet. 1999 Oct 9 ; 354(9186):1248-52

44- Evatt M., Delong M, Vitek J, Parkinson’s disease in Disease of the nervous system clinical
neuroscience and therapeutic principles; 2000; edited by Asbury A; Third Edition

45- Fahn S. Medical treatment of Parkinson's disease. J Neurol 1998 (Suppl 3); 15-24
46- Fahn S, Elton RL and the members of the UPDRS Development Committee. Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale. In recent development in PD. Fahn S, Marsden D, Calne D, Goldstein M, Eds.

1987. Mc Millan Health Information.153-154.

47- Fleminger S. Left-sided Parkinson's disease is associated with greater anxiety and depression.
Psychological Medicine 1991;21:629-638

48- Folstein MR, Folstein SE, Mc Hugh PR. « Mini Mental State » : a practical method for grading the
cognitive state of patients for the clinician. J Psych Res 1975 ; 12 : 189-198.

49- Ford B. Pain in Parkinson’s Disease. Clinical Neuroscience 1998 ; 5: 63-72

50- The global Parkinson’s disease survey (GDPS). Factors impacting on quality of life in Parkinson’s
Disease : results from an International Survey. Mouv. Disorders 2002; vol 17; n’1; 60-67

51- Gerdelat-Mas A, Simonetta-Moreau M, Thalamas C, Ory-Magne F, Slaoui T, Rascol O, Brefel-
Courbon C. Levodopa raises objective pain threshold in Parkinson's disease: a Rlll reflex study. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2007 Oct;78(10):1140-2. Epub 2007 May 15

52- Gibb WR, Lees AJ. The relevance of the Lewy body to the pathogenesis of idiopathic Parkinson’s
disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1988;51(6):745-52.

179



53- Giuffrida R, Vingerhoets FJ, Bogousslavsky J, Ghika J. Pain in Parkinson's disease. Rev Neurol
(Paris). 2005 Apr;161(4):407-18.

54- Goetz CG, Tanner CM, Levy M, Wilson RS, Garron DC. Pain in Parkinson’s disease. Mov Disord
1986; 1 (suppl 1) : 45-49;

55- Goetz CG, Tanner CM, Stebbins GT, Buchman AS. Risk factors for progression in Parkinson's
disease. Neurology. 1988 Dec;38(12):1841-4

56- Goetz CG, Poewe W, Rascol O, Sampaio C, Stebbins GT, Counsell C, Giladi N, Holloway RG,
Moore CG, Wenning GK, Yahr MD, Seidl L; Movement Disorder Society Task Force on Rating Scales
for Parkinson's Disease. Movement Disorder Society Task Force report on the Hoehn and Yahr
staging scale: status and recommendations. Mov Disord. 2004 Sep; 19(9):1020-8

57- Goetz CG, Poewe W, Rascol O, Sampaio C. Evidence-based medical review update:
pharmacological and surgical treatments of Parkinson's disease: 2001 to 2004. Mov Disord. 2005
May;20(5):523-39. Review.

58- Gonera E, G., Van 't Hof M, Berger HJ, Van Weel C, Horstink MW. Symptoms and duration of the
prodromal phase in Parkinson's disease. Movement Disorders 1997;12(6):871-876;

59- Gotham AM, Brown RG, Mardsen CD. Depression in Parkinson’s disease : a quantitative and
qualitative analysis. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 1986 ; 49 :381-389

60- Hamilton M. Diagnosis and rating of anxiety, in Studies of Anxiety, Lader M.H. (ed.). Brit. J.
Psychiatry, 1969, Spec. Pub., 3, 76-79

61- Harbishettar V, Pal PK, Janardhan reddy TC, Thennarasu K. Is there a relation between Parkinson's
disease and obsessive-compulsive diorder? Parkinsonism and Related Disorders 2005;11(2):85-88

62- Hasselstrom J, Liu-Palmgren J, Rasjo-Wraak G. Prevalence of pain in general practice. Eur J Pain.
2002 ; 6(5):375-85

63- Hely MA, Morris JG, Reid WG, Trafficante R. Sydney Multicenter Study of Parkinson's disease: non-
L-dopa-responsive problems dominate at 15 years. Mov Disord. 2005 Feb;20(2):190-9

64- Henderson R, Kurlan R, Kersun JM, Como P. Preliminary examination of anxiety and depression in
Parkinson's disease. Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences 1992;4:257-264;

65- Herrmann C. International experiences with the hospital anxiety and depression scale; a review of
validation data and clinical results. Journal of Psychosomatic Research 1997;42(1):17-41

66- Hoehn MM, Yahr MD. Parkinsonism : onset, progression and mortality. Neurology 1967 ; 17 : 427-
442.

67- http://www.web.ordre.medecin.fr/demographie/neurologie39.pd

68- Hugues AJ, Daniel SE, Kilford L, Lees AJ. Accuracy of clinical diagnosis of idiopatic Parkinson’s
disease: A clinicopathological study of 100 cases. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatr. 55, 181-184. 1992

69- INSEE, Bilan démographique au 1% janvier 2003, http://w.w.w.insee.fr.

70- Insel TR, Zohar J, Benkelfat C, et Murphy DL. Serotonin in obsessions, compulsions, and the control
of aggressive impulses. Ann NY Acad Sci 1990 ; 600 : 574-585 ;

180



71- International Association for the Study of Pain, Subcommittee on Taxonomy. Classification of chronic
pain. Descriptions of chronic pain syndromes and definitions of pain terms. Pain 1986;suppl 3:5S1-S226

72- Jaaskeldinen SK, Rinne JO, Forssell H, Tenovuo O, Kaasinen V, Sonninen P, Bergman J. Role of
the dopaminergic system in chronic pain -- a fluorodopa-PET study. Pain. 2001 Feb 15;90(3):257-60

73- Jankovic J., Rajput A.H., McDermott M.P., Perl D.P. The Evolution of diagnosis in early parkinson’s
disease. Parkinson Study Group. Arch. Neurol., 2000; 57 (3) 369-72

74- Jankovic J., E. Tolosa, Parkinson's Disease and Movement Disorders, 5" edition, ed Lippincott &
Williams, 2007 ;

75- Jenkinson C, Coulter A, Wright L. Short form 36 (SF36) health survey questionnaire: normative data
for adults of working age. BMJ. 1993 May 29;306(6890):1437-40.

76- Jenkinson C. et al. Self reported functionning and well being in patients with Parkinson’s disease :
Comparison of the Short Form Health Survey SF-36 and the Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-
39). Age Ageing 1995 :24 (6) :505-509

77- Koller WC. Sensory symptoms in Parkinson’s disease. Neurology 1984;34(7):957-9 ;

78- Kuopio AM, Marttila RJ, Helenius H, Toivonen M, Rinne UK. The quality of life in Parkinson's
disease. Mov Disord. 2000 Mar;15(2):216-23.

79- Lajugie D, Bertin N, Chantelou ML, Vallier N, Weill A, Fender P, Allemand H, et le groupe Médipath,.
Prévalence de la maladie de Parkinson et colt pour l'assurance maladie en 2000 en France
Métropolitaine. Revue Médicale de I'assurance Maladie. Avril-juin 2005. Vol.36, n2

80- Lang AE, Quinn N, Brincat S, Marsden CD, Parkes JD. Pergolide in late-stage Parkinson disease.
Ann Neurol. 1982 Sep;12(3):243-7

81- Lang AE, Lozano AM. Parkinson's disease. Second of two parts. N Engl J Med. 1998 Oct
15;339(16):1130-43.

82- Lauterbach EC, Duvoisin RC. Anxiety disorders in familial Parkinsonism. Am. J. Psychiatry 1991 ;
148 :274

83- Lauterbach EC, Freeman A, Vogel RL. Correlates of generalized anxiety and panic attacks in
dystonia and Parkinson's disease. Cognitive and Behavioral Neurology 2003;16(4):225-233;

84- Lee MA, Walker RW, Hildreth TJ, Prentice WM. A survey of pain in idiopathic Parkinson’s disease. J
Pain Symptom Manage 2006;32(5):462—-9

85- Leentjens AFG, Lousberg R, Verhey FRJ. The psychometric properties of the Hospital Anxiety and
Depression Scale in patients with Parkinson's disease. Acta Neuropsychiatrica 2001;13:83-85 ;

86- Lees AJ. Comparison of therapeutic effects and mortality data of levodopa and levodopa combined
with selegiline in patients with early, mild Parkinson’s Disease.Parkinson’s disease Research Group of
the United Kingdom. Br.Med. J. 1995; 311:1602-1607

87- Lees AJ, Katzenschlager R, Head J, Ben-Shlomo Y. Ten-year follow-up of three different initial
treatments in de-novo PD: a randomized trial. Neurology. 2001 Nov 13;57(9):1687-94.

88- Lépine JP, Godchau M, Brun P, Teherani M. Utilité des échelles d'auto-évaluation de l'anxiété et de
la dépression en médecine interne. Acta Psychiatrica Belgica 1986;86:608-15

181



89- Lépine JP, Gasquet I, Kovess V, Arbabzadeh-Bouchez S, Négre-Pages L, Nachbaur G, Gaudin AF.
Prevalence and comorbidity of psychiatric disorders in the French general population. Encephale. 2005
Mar-Apr;31(2):182-94

90- Leplege A, Ecosse E, Verdier A, Perneger TV. The French SF-36 Health Survey: translation, cultural
adaptation and preliminary psychometric evaluation. J Clin Epidemiol. 1998 Nov;51(11):1013-23.

91- Lenze EJ, Mulsant BH, Shear MK, Schulberg HC, Dew MA, Begley AE, Pollock BG, Reynolds CF
3rd. Comorbid anxiety disorders in depressed elderly patients. Am J Psychiatry. 2000 May;157(5):722-8

92- LinksNyholm D, Lewander T, Johansson A, Lewitt PA, Lundqvist C, Aquilonius SM. Enteral
levodopa/carbidopa infusion in advanced Parkinson disease: long-term exposure. Clin Neuropharmacol.
2008 Mar-Apr;31(2):63-73.

93- Louis ED, Tang MX, Cote L, Alfaro B, Mejia H, Marder K. Progression of Parkinsonian signs in
Parkinson disease. Arch Neurol. 1999 Mar;56(3):334-7.

94- Marinus J, Leentjens AFG, Visser M, Stiggelbout AM, Van Hilten JJ. Evaluation of the
Hospital Anxiety and Depression Scale in patients with Parkinson's disease. Clinical europharmacology
2002;6:318-324 ;

95- Marras C, McDermott MP, Rochon PA, Tanner CM, Naglie G, Rudolph A, Lang AE; Parkinson Study
Group. Survival in Parkinson disease: thirteen-year follow-up of the DATATOP cohort. Neurology. 2005
Jan 11; 64(1):87-93

96- Martinez-Martin P, Gil-Nagel A, Gracia LM, Gomez JB, Martinez-Sarriés J, Bermejo F. Unified
Parkinson's Disease Rating Scale characteristics and structure. The Cooperative Multicentric Group.
Mov Disord. 1994 Jan;9(1):76-83

97- Martinez Martin P. An introduction to the concept of quality of life in Parkinson’s disease. J. Neurol.
1998. 245 (suppl.1) : S2-S6 ;

98- Menza MA, Sage J, Marshall E, Cody R, Duvoisin R. Mood changes and "on-off" phenomena in
Parkinson's disease. Mov Disord. 1990;5(2):148-51.

99- Menza MA, Robertson-Hoffman DE, Banapace AS. Parkinson's disease and anxiety: comorbidity
with depression. Biological Psychiatry 1993;34:465-470

100- Menza MA, Mark MH, Parkinson's disease and depression : the relationship to disability and
personnality.J.Neuropsychiatry Clin. NeuroSci. 1994 ; 6 :165-169

101- Menza MA, Palermo B, DiPaola R, Sage JI, Ricketts MH. Depression and anxiety in Parkinson's
disease: possible effect of genetic variation in the serotonin transporter. Journal of Geriatric Psychiatry
and Neurology 1999;12:49-52

102- Miner CM, Davidson JR. Biological characterization of social phobia (review). Eur Arch Psychiatry
Clin Neurosci 1995; 244: 304-308

103- Metman LV, Konitsiotis S, Chase TN. Pathophysiology of motor response complications in
Parkinson’s disease: hypotheses on the only why, where and what. Mov. Disorders 2000; 15: 3-8

104- Mondolo F, Jahanshahi M, Grana A, Biasutti E, Cacciatori E, Di Benedetto P. The validity of the

hospital anxiety and depression scale and the geriatric depression scale in Parkinson's disease. Behav
Neurol 2006; 17: 109-115

182



105- Moro E, Scerrati M, Romito LM, Roselli R, Tonali P, Albanese A. Chronic subthalamic nucleus
stimulation reduces medication requirements in Parkinson’s disease. Neurology 1999;53(1):85-90

106- Morrish PK, Rakshi JS, Bailey DL et al., Measuring the rate of progression and estimating the pre-
clinical period of Parkinson’s Disease with [18F]dopa PET. J. Neurol.Neurosurg. Psychiatry 1998 ; 64 :
314-319

107- Movement Disorder Society Task Force on Rating Scales for Parkinson's Disease. The Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS): status and recommendations. Mov Disord. 2003
Jul;18(7):738-50. Review

108- Nuti A, Ceravolo R, Piccinni A, et al. Psychiatric comorbidity in a population of Parkinson's disease
patients. European Journal of Neurology 2004;11:315-320;

109- Nutt D., Lawson C. Panics attacks : a neurochemical overview of models and mechanims. Br. J.
Psychiatry. 1992 ; 160 : 165-178

110- Nutt JG, Carter JH. Sensory symptoms in parkinsonism related to central dopaminergic function
(letter). The Lancet. 1984; 2: 456-457

111- Nutt J.G., Holford N. H. G. The response to levodopa in Parkinson's disease: imposing
pharmacological law and order. Ann Neurol 1996 ; 39 : 561-573

112- Olssgn |, Mykletun A, Dahl AA.. The Hospital Anxiety and Depression Rating Scale: a cross-
sectional study of psychometrics and case finding abilities in general practice.BMC Psychiatry. 2005 Dec
14:5:46

113- Paalzow GH. L-dopa induces opposing effects on pain in intact rats: (-)-sulpiride, SCH 23390 or
alpha-methyl-DL-p-tyrosine methylester hydrochloride reveals profound hyperalgesia in large
antinociceptive doses. J Pharmacol Exp Ther. 1992 Nov;263(2):470-9.

114- Pal PK, Thennarasu K, Fleming J, Schulzer M, Brown T, Calne SM. Nocturnal sleep disturbances
and daytime dysfunction in patients with Parkinson's disease and in their caregivers. Parkinsonism and
Related Disorders 2004;10:157-168.

115- Pay S, Barasi S. A study of the connections of nociceptive substantia nigra neurones. Pain. 1982
Jan;12(1):75-89.

116- Pichot P., Pull CB., Von Frenckell R., Pull MC., Une analyse factorielle de I'échelle d’appréciation
de l'anxiété de Hamilton. Psychiat. Fennica. International Edition. 1981, 183-189

117- Playford E.D., Brooks D.J. In vivo and in vitro studies of the dopaminergic system in movement
disorders. Cerebrovasc Brain Metab Rev 1992 ; 4 : 144-71

118- Poewe W. The natural history of Parkinson's disease. J Neurol. 2006 Dec;253 Suppl 7:VII2-6.
Review.

119- Quinn NP, Koller WC, Lang AE, Marsden CD. Painful Parkinson’s Disease. The Lancet 1986 ;
1366-1369

120- Rascol A. La maladie de Parkinson. 1998. In : « La maladie de Parkinson ». Rascol A ed. Acanthe
Masson, Paris.

183



121- Rascol O, Goetz C, Koller W, Poewe W, Sampaio C. Treatment interventions for Parkinson's
disease: an evidence based assessment. Lancet. 2002 May 4;359(9317):1589-98.

122- Rascol O, Payoux P, Ory F, Ferreira JJ, Brefel-Courbon C, Montastruc JL. Limitations of current
Parkinson's disease therapy. Ann Neurol. 2003;53 Suppl 3:S3-12; discussion S12-5

123- O. Rascol. Historigue de la Maladie de Parkinson : 'exemple des médicaments antiparkinsoniens
modernes. Les 10 point clés sur la stimulation cérébrale profonde dans la maladie de Parkinson. La
stimulation cérébrale profonde dans la maladie de Parkinson, Chapitre 1, 2007. Edité par Regimedia

124- Reijnders JS, Ehrt U, Weber WE, Aarsland D, Leentjens AF. A systematic review of prevalence
studies of depression in Parkinson's disease. Mov Disord. 2008 Jan 30;23(2):183-9; quiz 313

125- Richard IH, Schiffer RB, Kurlan R. Anxiety and Parkinson’s Disease. J. Neuropsychiatry Clin.
Neurosci. 1996; 8:383-392

126- Richard IH, Justus AW, Kurlan R. Relationship between mood and motor fluctuations in Parkinson's
disease. J Neuropsychiatry Clin Neurosci. 2001 Winter;13(1):35-41.

127- Richard IH. Anxiety disorders in Parkinson's disease. Advances in Neurology 2005; 96:42-55

128- Ritchie K, Artero S, Beluche |, Ancelin ML, Mann A, Dupuy AM, Malafosse A, Boulenger JP.
Prevalence of DSM-IV psychiatric disorder in the French elderly population. Br J Psychiatry. 2004
Feb;184:147-52

129- Rubin AJ, Kurlan R, Shiffer R, et al., Atypical derpression and Pzrkinson’s disease. Ann. Neurol.
1986 ; 20 :150

130- Scheife RT, Schumock GT, Burstein A, Gottwald MD, Luer MS. Impact of of Parkinson’s disease
and ist pharmacologic treatment on quality of lif and economic outcomes. Am. J. Health-Syst Pharm
2000; 57: 953-62.

131- Schenkman M, Wei Zhu C, Cutson TM, Whetten-Goldstein K. Longitudinal evaluation of economic
and physical impact of Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord. 2001 Sep;8(1):41-50

132- Schiffer RB, Kurlan R, Rubin A, Boer S. Evidence for atypical depression in Parkinson's disease.
American Journal of Psychiatry 1988;145:1020-1022

133- Scholtissen B, Verhey FR, Adam JJ, Weber W, Leentjens AF. Challenging the serotonergic system
in Parkinson disease patients : effect of cognition, mood and motor performance. Clin Neuropharmacol.
2006 Sept-OCt; 29 (5) : 276-85

134- Schrag A, Jahanshahi M, Quinn N. How does Parkinson's disease affect quality of life? A
comparison with quality of life in the general population. Mov Disord. 2000 Nov;15(6):1112-8.

135- Schrag A, Jahanshahi M, Quinn N. What contributes to quality of life in patients with Parkinson's
disease? J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2000 Sep;69(3):308-12.

136- Schrag A. Psychiatric aspects of Parkinson's disease--an update.J Neurol. 2004 Jul; 251(7):795-
804. Review.

184



137- Schrag A, Barone P, Brown RG, Leentjens AF, McDonald WM, Starkstein S, Weintraub D, Poewe
W, Rascol O, Sampaio C, Stebbins GT, Goetz CG. Depression rating scales in Parkinson's disease:
critigue and recommendations. Mov Disord. 2007 Jun 15;22(8):1077-92

138- Shiba M, Bower JH, Maraganore DM, et al. Anxiety disorders and depressive disorders preceding
Parkinson's disease: a case-control study. Movement Disorders 2000;15(4):669-677

139- Shulman LM, Taback RL, Bean J, Weiner WJ. Comorbidity of the nonmotor symptoms of
Parkinson's disease. Movement Disorders 2001;16(3):507-510;

140- Shulman LM, Taback RL, Rabinstein AA, Weiner WJ. Non-recognition of depression and other non-
motor symptoms in Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord. 2002 Jan;8(3):193-7. Comment in:
Parkinsonism Relat Disord. 2007 Dec;13(8):545.

141- Siderowf A. Parkinson’s disease. Clinical features, Epidemiology and Genetics. Neurol. Clin. 2001 ;
19 (3) : 565-578

142- Siemers ER, Shekhar A, Quaid K, Dickson H. Anxiety and motor performance in Parkinson's
disease. Movement Disorders 1993;8(4):501-506 ;

143- Skoog |, Lithell H, Hansson L, Elmfeldt D, Hofman A, Olofsson B, Trenkwalder P, Zanchetti A,
SCOPE Study Group. Effect of baseline cognitive function and antihypertensive treatment on cognitive
and cardiovascular outcomes: Study on Cognition and Prognosis in the Elderly (SCOPE).Am. Journal of
Hypertension 2005 Aug;18(8):1052-9

144- Slaoui T, Mas-Gerdelat A, Ory-Magne F, Rascol O, Brefel-Courbon C. Levodopa modifies pain
thresholds in Parkinson's disease patients. Rev Neurol (Paris). 2007 Jan; 163(1):66-71. French.

145- Snider SR, Fahn S, Isgreen WP, Cote LJ. Primary sensory symptoms in Parkinsonism. Neurology
1976; 26(5):423-9

146- Spielberger CD, adaptation francaise de Bruchon-Schweitzer M, Paulhan I., Inventaire d'Anxiété
Trait-Etat. Forme Y. STAI-Y. Paris:Les Editions du Centre de Psychologie Appliquée. 1993

147- Stein MB, Heuser 1J, Juncos JL, Uhde TW. Anxiety disorders in patients with Parkinson's disease.
American Journal of Psychiatry 1990 Feb; 147(2):217-20.

148- Tanner CM. Occupational and environmental causes of Parkinsonism. Occup Med. 1992 Jul-Sep;
7(3):503-13.

149- Tanner CM. Epidemiology of Parkinson’s disease Neurol.Clin. 1992; 10: 317-329

150- Tison F, Dartigues JF, Dubes F, Zuber M, Alperovitch A, Henry P. Prevalence of Parkinson’'s
Disease in the elderly: a population study in Gironde, France. Acta Neurol Scand 1994; 90: 111-115

151- Tracey |, Becerra L, Chang |, Breiter H, Jenkins L, Borsook D, Gonzélez RG. Noxious hot and cold
stimulation produce common patterns of brain activation in humans: a functional magnetic resonance
imaging study. Neurosci Lett. 2000 Jul 14; 288(2):159-62.

152- Tyrer P, Baldwin D. Generalised anxiety disorder. Lancet. 2006 Dec 16; 368(9553):2156-66.
Review

153- Vaserman-Lehuédé N, Vérin M. Shoulder pain in patients with Parkinson's disease. Rev Rhum Engl
Ed. 1999 Apr; 66(4):220-3.

185



154- Vazquez A, Jiménez-Jiménez FJ, Garcia-Ruiz P, Garcia-Urra D. "Panic attcks" in Parkinson's
disease; a long-term complication of levodopatherapy. Acta Neurologica Scandinavica 1993; 87: 14-18;

155- Verhaak PF, Kerssens JJ, Dekker J, Sorbi MJ, Bensing JM. Prevalence of chronic benign pain
disorder among adults: a review of the literature. Pain 1998; 77(3):231-9 ;

156- Walsh K, Bennett G. Parkinson's disease and anxiety. Postgrad Med J. 2001 Feb; 77(904):89-93.
Review

157- Watts R.J. Rdéle des agonistes dopaminergiques dans la maladie de Parkinson débutante.
Neurology 1997; 49 (suppl 1): S34-S48

158- Weiner WJ, Singer C, Sanchez-Ramos J. Progression of Parkinson's disease. Neurology. 1989
Aug; 39(8):1139.

159- Weintraub D, Newberg AB, Cary MS, Siderowf AD, Moberg PJ, Kleiner-Fisman G, Duda JE, Stern
MB, Mozley D, Katz IR. Striatal dopamine transporter imaging correlates with anxiety and depression
symptoms in Parkinson's disease. J Nucl Med. 2005 Feb;46(2):227-32

160- Weisskopf MG, Chen H, Schwarzschild MA, Kawachi I, Ascherio A. Prospective study of phobic
anxiety and risk of Parkinson's disease. Movement Disorders 2003;18:646-651;

161- Welsh M. Parkinson's disease and quality of life: issues and challenges beyond motor symptoms.
Neurol Clin. 2004 Oct;22(3 Suppl):S141-8

162- World Health Organization (WHO). Cancer pain relief. Geneva, 1986

163- Zigmond AS, Snaith RP. The hospital anxiety and depression scale. Acta Psychiatr Scand. 1983
Jun; 67(6):361-70

164- Zung WWK. A rating instrument for anxiety disorders. Psychosomatics 1971; 12:371-379

186



187



CHAPITRE VII - ANNEXES

VII.1. Annexe 1 : UPDRS

| - ETAT MENTAL, COMPORTEMENTAL ET THYMIQUE
1- Affaiblissement intellectuel |

0= Absent

1= Léger. Manque de mémoire habituel avec souvenirs partiels des évenements sans autre difficulté

2= Perte amnésique modérée, avec désorientation et difficultés modérées de faire face a des problen
complexes. Atteinte Iégére mais indiscutable de ses capacités fonctionnelles avec besoin d'une incitatic
occasionnelle de l'entourage

3= Déficit amnésique grave avec désorientation dans le temps et souvent dans I'espace. Handicap grave f
aux problémes

4= Perte amnésique sévere avec uniquement préservation de sa propre orientation
Incapable de porter des jugements ou de résoudre des problemes, demande beaucoup d'aide pour les s
personnels, ne peut plus étre laissé seul

2- Troubles de la pensée I
(en rapport avec la démence ou une intoxication médicamenteuse)

0= Aucun

1= Ré&ves animés

2= Hallucinations bénignes critiquées

3= Hallucinations occasionnelles ou fréquentes ou idée délirantes : non critiquées: peuvent géner les activit
guotidiennes

Hallucinations continuelles. Idées délirantes ou psychose expansive: incapable de prendre soin de It
méme

4

3- Dépression I

0= Absente

1= Période de tristesse ou sentiment de culpabilité excessif ne persistant pas plusieurs jours ou semaines
2= Dépression durable (une semaine ou plus)

3= Dépression durable avec symptémes végétatifs (insomnie, anorexie, perte de poids, perte d'intérét)
4= Dépression durable avec symptdmes végétatifs avec pensées ou intentions suicidaires

4- Motivation-Initiative I I
0= Normale
1= Moins franche qu'a I'habitude : plus passif
2= Perte d'initiative avec désintérét pour certaines activités non routiniéres
3= Perte d'initiative ou désintérét dans les activités quotidiennes routiniéres
4= Absence d'initiative, perte totale d'intérét
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Il -ACTIVITES DE LA VIE QUOTIDIENNE

Le score est déterminé en période « non bloqué » (ON) et en période « bloqué » (OFF)
Si le patient ne fluctue pas, ne recueillir 'information que pour la condition « ON » (malade trait€)

ON OFF

5- Parole 1 1
0= Normale
1= Légerement perturbée, pas de difficulté & étre compris
2= Modérément perturbée. On doit occasionnellement lui demander de répéter
3= Gravement perturbée. On doit lui demander fréquemment de répéter
4= Incompréhensible la plupart du temps

6- Salivation 1 1

0= Normale

1= Légere mais exces habituel de salive dans la bouche, peut baver pendant la nuit
2= Hypersialorrhée modérée. Peut baver un peu

3= Hypersialorrhée nette avec un peu de bave

4= Ecoulement habituel de bave nécessitant en permanence un mouchoir

7- Déglutition || ||

0= Normale

1= S'étrangle rarement

2= S'étrangle occasionnellement

3= Nécessite une alimentation semi-liquide

4= Nécessite une alimentation par forme gastrique ou gastrotomie

8- Ecriture || ||

0= Normale

1= Légerement ralentie ou micrographique

2= Nettement ralentie ou micrographique. Tous les mots sont lisibles
3= Gravement perturbée : tous les mots ne sont pas lisibles

4= La majorité des mots est illisible

9- S'alimenter et manipuler les couverts || ||

0= Normale

1= Un peu lent et maladroit mais n'a pas besoin d'étre aidé

2= Pour la plupart des aliments peut se débrouiller seul, quoique lent et maladroit
3= A besoin d'aide pour les repas, mais peut encore s'alimenter lentement

4= On doit lui donner & manger

10- Habillage 1 1

0= Normal

1= Un peu lent mais ne doit pas étre aidé

2= Aide occasionnelle pour boutonner, enfiler une manche

3= A besoin d'étre aidé mais peut faire certaines choses tout seul
4= Totalement dépendant
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11- Hygiéne || ||

0= Normale

1= Un peu lent mais n’a pas besoin d’'étre aidé

2= Nécessite une aide pour la douche et le bain, ou trés lent dans les soins hygiéniques
3= Nécessite une aide a se laver, se brosser les dents, se coiffer et se baigner

4= Sonde urinaire ou autres aides mécaniques

12- Se retourner dans le lit et arranger les draps et couvertures || I

0= Normal

1= Un peu lent et maladroit mais n'a pas besoin d'aide

2= Peut se retourner seul ou arranger les draps mais avec une grande difficulté

3= Peut commencer le geste mais n'arrive pas a se retourner ou arranger les draps seul
4= Dépendant

13- Chute non liée au piétinement (I (I

0= Aucune

1= Chutes rares

2= Chutes occasionnelles mais moins d'une fois par jour
3= En moyenne, une chute par jour

4= Chutes pluriquotidiennes

14- Piétinement lors de la marche | |1

0= Aucun

1= Rare piétinement lors de la marche, peut avoir une hésitation au départ
2= Piétinement occasionnel lors de la marche

3= Piétinement fréquent entrainant, occasionnellement des chutes

4= Chutes fréquentes dues aux piétinements

15- Marche || ||

0= Normale

1= Difficultés Iégeres mais peut balancer les bras ou traine les pieds
2= Difficultés modérées mais ne demande que peu ou pas d'aide

3= Difficultés importantes de la marche nécessitant une aide

4= Ne peut marcher tout seul méme avec une aide

16- Tremblement || ||

0= Absent

1= Léger et rarement présent

2= Modéré, génant le patient

3= Important, géne certaines activités
4= Marqué, géne la plupart des activités

17- Troubles sensitifs subjectifs liés au Parkinsonisme || ||

0= Aucun

1= Occasionnellement engourdissement, picotements ou douleurs légéres
2= Engourdissement, picotements ou douleurs fréquentes : pas génant
3= Sensations douloureuses fréquentes

4= Douleurs trés vives
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Il - UPDRS : EXAMEN MOTEUR

18- Parole ||

0= Normale

1= Légere perte d'expression de la diction et/ou du volume vocal

2= Voix monotone, bredouillée mais compréhensible : altération modérée
3= Altération marquée, difficile a comprendre

4= Incompréhensible

19- Expression faciale ||

0= Normale

1= Hypomimie |égére, semble avoir un visage normalement impassible

2= Diminution Iégére mais franchement anormale de I'expression faciale

3= Hypomimie modérée : les levres sont souvent entrouvertes

4= Masque facial ou facies figé avec perte importante ou totale de I'expression faciale :
levres entrouvertes (0,6cm ou plus)

20- Tremblement de repos : Coul_|
MSD I__| MSG ||
MID |__|I MIG ||

0= Absent

1= Léger et rarement présent

2= Tremblement de faible amplitude, mais persistant, ou d’amplitude modérée mais présent seulement
facon intermittente

3= Tremblement modéré en amplitude et présent la plupart du temps

4= Tremblement d’amplitude marquée et présent la plupart du temps

21- Tremblement d'action ou tremblement postural des mains MSD || MSG ||

0= Absent

1= Léger : présent lors de I'action

2= Modéré en amplitude, présent lors de I'action

3= Modéré en amplitude, tant lors du maintien postural que lors de I'action
4= Amplitude marquée : géne I'alimentation

22- Rigidité cCoul_|
MSDI_|  MSG |_|
MID |__| MIG ||

(évaluée lors des mouvements passifs des principales articulations, avec un malade relaché en position assise
pas tenircompte de la roue dentée)

0= Absente

1= Minime ou apparaissant lors des manceuvres de sensibilisation

2= Légére a modérée

3= Marquée, mais la plupart des mouvements peuvent étre effectués aisément
4= Sévere, les mouvements sont effectués difficilements
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D G

23- Tapotement des doigts I I
(le malade fait des mouvements rapides et de grande amplitude du pouce sur I'index chaque main séparément)

0= Normal

1= Ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude

2= Modérément perturbé, se fatigue nettement et rapidement, peut avoir d’occasionnels arréts du mouveme
3= Séverement perturbé. Hésitations fréquentes au démarrage du mouvement ou arrét en cours
mouvement

Peut a peine effectuer la tache

4

D G
24- Mouvement des mains [ D
(le malade ouvre et ferme les mains avec la plus grande amplitude possible, (chaque main séparément)
0= Normal
1= Ralentissement Iéger et/ou réduction d’amplitude
2= Modérément perturbé. Se fatigue nettement et rapidement, peut avoir d'occasionnels arréts dans
mouvement
3= Sévérement perturbé. Hésitations fréquentes au début du mouvement ou arrét en cours de mouvement
4= Peut a peine effectuer la tache

D G
25- Mouvements alternatifs rapides R
(mouvements de prosupination des mains verticalement et horizontalement, avec la plus large amplitude possib
les deux mains simultanément)

0= Normal
1= Ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude
2= Modérément perturbé. Se fatigue nettement et rapidement, peut avoir d’occasionnels arréts dans
mouvement
3= Séverement perturbé. Hésitations fréquentes au début du mouvement ou arrét en cours de mouvement
4= Peut a peine effectuer la tache
D G
26- Agilité de la jambe [
(le patient tape le talon sur le sol de fagon rapide en soulevant tout le pied, (I'amplitude doit étre d'environ 7,5 cm),

0= Normal

1= Ralentissement Iéger et/ou réduction d’amplitude

2= Modérément perturbé. Se fatigue nettement et rapidement, peut avoir d'occasionnels arréts dans
mouvement

3= Sévérement perturbé. Hésitations fréquentes au début du mouvement ou arrét en cours de mouvement
4= Peut a peine effectuer la tache

27- Se lever d'une chaise ||
(le patient assis essaie de se lever d'une chaise & dos en bois ou en métal, (les bras pliés sur la poitrine)

0= Normal

1= Lentement ou a besoin de plus d’'un essai

2= Se pousse sur les bras du siege

3= Tend a tomber en arriere et peut essayer plus d'une fois, mais peut se lever sans aide
4= Incapable de se lever sans aide

192



28- Posture |

0= Normalement droite

1= Pas tout a fait droite : posture Iégérement fléchie : cette attitude peut étre normale pour une personne ag
2= Posture modérément fléchie, nettement anormale ; peut étre [égérement penchée d’'un cété

3= Posture séverement fléchie avec cyphose ; peut étre modérément penchée d’'un c6té

4= Flexion marquée avec posture tres anomale

29- Démarche ||

0= Normale

1= Marche lentement, peut trainer les pieds et faire des petits pas, mais sans manifestation, ni propulsion

2= Marche avec difficultés, mais nécessite peu ou pas d’aide. Peut avoir un peu de manifestation ou de pet
pas ou une propulsion

3= Perturbations sévéres de la marche nécessitant une aide

4=Ne peut pas marcher du tout méme avec une aide

30- Stabilité posturale (I
(réponse a un déplacement postural soudain, produitnegroussée sur les épaules alors que le patient est debout,
les yeux ouverts et les pieds légérement écartés (le patient doit étre prévenu))

0= Normale

1= Rétropulsion, mais rétablit I'équilibre sans aide

2= Absence de réponse posturale : peut tomber s'il n’est pas retenu par I'examinateur

3= Trés instable, tend a perdre I'équilibre spontanément

4= Incapable de se tenir debout sans aide

31- Bradykinésie corporelle ou Hypokinésie ||
(combinant la lenteur, I'nésitation, Eiminution du ballant des bras, (I'amplitude faible et la pauvreté des
mouvements en général))

0= Aucune

1= Lenteur minime, donnant aux mouvements un caractére délibéré, pourrait étre normal pour certain
personne. Possibilité d’'une réduction d’amplitude

Degré léger de lenteur et de pauvreté du mouvement qui est nettement anormal. De plus, une certai
réduction d’amplitude

3= Lenteur modérée, pauvreté et petite amplitude du mouvement

4= Lenteur marquée, pauvreté et petite amplitude du mouvement

N
1]
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IV - COMPLICATIONS DU TRAITEMENT

Dyskinésies
32- Durée : durant quelle proportion de la journée les dyskinésies sont-elles présentes |__|

0= Aucune

1=1 & 25% de la journée
2= 26 a 50% de la journée
3=51 a 75% de la journée
4=76 a 100% de la journée

33- Incapacité :quelle incapacité entraine des dyskinésies ? ||

0= Aucune
1= Légere
2= Modérée
3= Sévere
4= Compléte

34- Dyskinésies douloureuses : les dyskinésies entrainent-elles des douleurs ? ||
0= Aucune
1= Légeres
2= Modéreées
3= Séveres
4= Tres séveres
35- Présence d'une dystonie matinale précoce I

0= Non
1= Oui

FLUCTUATIONS CLINIQUES

36- Quelle est la proportion moyenne de la journée durant laquelle I
le patient est en situation « bloquée » (OFF) ?

0= Aucune

1=1 a 25% de la journée
2= 26 4 50% de la journée
3=51 a 75% de la journée
4=76 a 100% de la journée

37- Y-a-t-il des périodes OFF dont on peut prédire le moment aprés une prise ||
médicamenteuse ?

0= Non
1= Oui

38- Y-a-t-il des périodes OFF dont on ne peut prédire le moment aprés (I
une prise médicamenteuse ?

0= Non
1= Oui
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39- Est-ce que certaines des périodes OFF viennent soudainement I
(c'est-a-dire en quelques secondes) ?

0= Non
1= Oui

AUTRES COMPLICATIONS

40- Le patient a-t-il de I'anorexie, des nausées, des vomissements ? I

0= Non
1= Oui

41- Le patient a-t-il des troubles du sommeil, par exemple insomnie ou I
somnolence excessive ?

0= Non
1= Oui

42- Le patient a-t-il une hypotension orthostatique symptomatique ? I

0= Non
1= Oui
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VII.2. Annexe 2 : Hoehn & Yahr

* Stade de la maladie de HOEHN ET YAHR

En présence de fluctuations, veuillez coter le malade en condition « ON » et « OFF ».
En I'absence de fluctuation, veuillez coter le malade en condition « ON ».

Stade O: pas de signe de la maladie

Stade 1: maladie unilatérale

Stade 1,5: maladie unilatérale, plus atteinte axiale

Stade 2 : maladie bilatérale sans troubles de I'équilibre

Stade 2,5 : maladie bilatérale Iégére avec rétablissement lors du test de la poussée

Stade 3: maladie bilatérale 1égére a modérée : une certaine instabilité posturale, physiquemel
autonome

Stade 4 : handicap sévére : toujours capable de marcher ou de se tenir debout

sans aide

Stade 5: malade en chaise roulante ou alité sauf s'il est aidé
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VII1.3. Annexe 3 : Schwab & England

ECHELLE DE SCHWAB ET ENGLAND

100 % Totalement indépendant. Est capable d’effectuer toutes les activités sans lenteur, difficulté ou géne. Tou
fait normal, n'ayant conscience d’aucune difficulte.

90 % Complétement indépendant. Est capable d’effectuer toutes les activités avec un certain degré de lenteur,
difficulté et de géne. Peut mettre deux fois plus de temps. Commence a avoir conscience de ses difficultés

80 % Complétement indépendant dans la plupart des activités. Met deux fois plus de temps. Conscient de ¢
difficultés et de sa lenteur.

70 % Pas complétement indépendant. Beaucoup de difficultés pour certaines activités. Trois ou 4 fois plus le
dans certaines d’entre-elles. Peut passer une grande partie de la journée pour les activités de base.

60 % Partiellement dépendant. Peut effectuer un certain nombre d’activités mais tres lentement et avec beaucc
d’effort. Fait des erreurs; certaines activités sont impossibles.

50 % Est plus dépendant. Doit étre aidé dans la moitié des activités, plus lent. Difficulté pour chague chose.

40 % Trés dépendant. Peut effectuer toutes les activités avec aide, mais peu d’entre elles seul.

30 % Effectue seul peu d’'activités avec effort, mais ne fait que les commencer seul. Plus d’aide est nécessaire.
20 % Ne fait rien seul. Peut Iégérement aider pour certaines activités. Invalidité sévere.

10 % Totalement dépendant. Ne peut aider en rien. Complétement invalide

0%  Certaines fonctions végétatives telles que la déglutition, les fonctions urinaires et les fonctions intestinale
sont altérées. Alité.
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VIl.4. Annexe 4 : PDQ39

QUESTIONNAIRE DE QUALITE DE VIE POUR LA MALADIE DE PARKINSON (PDQ-39)

A CAUSE DE VOTRE MALADIE DE PARKINSON combien de fois avez-vous vécu les situations suivantes, au
cours du mois précédent ?

Veuillez cocher une case pour chaque réponse

[0] (1 (2] (3] [4]

A CAUSE DE VOTRE MALADIE DE Toujours
PARKINSON : , e Jamais Rarement Parfois Souvent |4 M€ P
combien de fois avez-vous vécu les situations jamais
suivantes, au cours du mois précédent ? faire

1. Avez-vous eu des difficultés dans la
pratique de vos loisirs ?

]
]
N
£

[]

2. Avez-vous eu des difficultés a vous occuper
de votre maison, par exemple : bricolage,
meénage, cuisine ?

3. Avez-vous eu des difficultés a porter des
sacs de provisions ?

4. Avez-vous eu des problémes pour faire 1
kilométre a pied ?

5. Avez-vous eu des problémes pour faire 100
métres a pied?

6. Avez-vous eu des problemes a vous
déplacer chez vous, aussi aisément que
vous l'auriez souhaité ?

7. Avez-vous eu des problémes a vous
déplacer dans les lieux publics ?

8. Avez-vous eu besoin de quelgu'un pour
vous accompagner quand vous sortez?

HEE e
Eosmaangll BE R
e e B
R T

9. Avez-vous eu peur ou avez-vous éte inquiet
a l'idée de tomber en public ?

Bl ok aE G Ee e

10. Avez-vous été confiné(e) chez vous plus D D |:| |:|

que vous ne l'auriez souhaité ?

Veuillez vérifier que vous avez coché une case pour chaque question avant de passer a la page suivante

PDQ-39° Health Services Research Unit, University of Oxford, 1995
Version 1.1 December 1997
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QUESTIONNAIRE DE QUALITE DE VIE POUR LA MALADIE DE PARKINSON (PDQ-39)

Veuillez cocher une case pour chaque réponse

[0] (1 (2] (3] [4]

A CAUSE DE VOTRE MALADIE DE Toujours
PARKINSON : ou ne peut
combien de fois avez-vous vécu les situations Jaimals HEfnaut eardia S ent jamais
suivantes, au cours du mois précédent ? faire

11. Avez-vous eu des difficultés pour vous
laver?

i
[]
]

=

12. Avez-vous eu des difficultés pour vous
habiller ?

13. Avez-vous eu des difficultés pour boutonner
vos vétements ou pour lacer vos
chaussures ?

14. Avez-vous eu des problémes pour écrire
lisiblement ?

15. Avez-vous eu des difficultés pour couper la
nourriture ?

16. Avez-vous eu des difficultés pour tenir un
verre sans le renverser ?

17. Vous étes-vous senti(e) déprimé(e) ?

18. Vous étes-vous senti(e) isolé(e) et seul(e) ?

19. Vous étes-vous senti(e) au bord des larmes
ou avez-vous pleuré?

20. Avez-vous ressenti de la colére ou de
'amertume ?

BE 0 B EREEEE
L L B L
FLE LR L e ] L
LR R e B P TR

21. Vous étes-vous senti(e) anxieux(se) ?

22. Vous étes-vous senti(e) inquiet(e) pour votre
avenir?

Ba Bl el R

[
]
L
B

Veuillez verifier que vous avez coché une case pour chaque question avant de passer a la page suivante

PDQ-39° Health Services Research Unit, University of Oxford, 1995
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QUESTIONNAIRE DE QUALITE DE VIE POUR LA MALADIE DE PARKINSON (PDQ-39)

Veuillez cocher une case pour chaque réponse

[0] (1] (2] (3] (4]
A CAUSE DE VOTRE MALADIE DE Toujours
PARK.lNSON : : i Jamais Rarement Parfois Souvent ou. o= p.eut
combien de fois avez-vous veécu les situations jamais
suivantes, au cours du mois précédent ? faire

23.

Avez-vous ressenti le besoin de dissimuler
aux autres votre maladie de Parkinson ?

=

24,

Avez-vous évité des situations ou vous
deviez manger ou boire en public ?

25.

Vous étes vous senti(e) géné(e) en public &
cause de votre maladie de Parkinson ?

26.

Vous étes-vous senti(e) inquiet{e) des
réactions des autres a votre égard ?

275

Avez-vous eu des probléemes dans vos
relations avec vos proches ?

Bl D e

) e

b | e ]

5 i

L

28.

Avez-vous manqué du soutien dont vous
aviez besoin, de la part de votre époux(se)
ou conjoint(e)?

Si vous n'avez pas d'époux(se) ou D
de conjoint(e), merci de cocher [ci

L]

B

]

]

L]

29,

Avez-vous manqué du soutien dont vous
aviez besoin, de la part de votre famille ou
de vos ami(e)s proches ?

30.

Vous étes-vous endormi(e) dans la journée
d'une fagon inattendue ?

3.

Avez-vous eu des problémes de
concentration, par exemple en lisant ou en
regardant la télévision ?

BaaE R

L e

B

i E

32.

Avez-vous senti que votre mémoire était
mauvaise ?

7]

]

[

[

Bl B LT

Veuillez vérifier que vous avez coché une case pour chaque question avant de passer a la page suivante

PDQ-39° Health Services Research Unit, University of Oxford, 1995
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A ! ALLLLARLTILL

LITE DE VIE POUR LA MALADIE DE PARKINSON (PDQ-39)
Veuifllez cocher une case pour chague réponse

eu des hallucinatios?

[0] (1 [2] 3 4]
A CAUSE DE VOTRE MALADIE DE Toujours
PARKINSON ou ne peut
combien de fois avez-vous vécu les situations e s bl e jamais
sulvantes, au cours du mols précédent ? faire
33. Avez—vous fait des mauvais réves ou D D D |:|

34. Avez-vous eu des difficultés de pour
parler?

3bh. Vous étes—vous senti{e) incapable de
communiquer normalement avec les
autres?

les autres?

36. Vous étes-vous senti(e) ignoré(e) par

37 Avez-vous eu des crampes ou des
spasmes musculaires douloureux?

38. Avez-vous eu mal ou avez-vous eu
des douleurs dans les articulations ou

dans le corps?

L1 O] iy

RV R

PLEEL O D o DT ]

LT T R ]

. 39. Avez-vous eu la sensation
désaqréable de chaud ou froid?

]

S

B

[

Bl 2 EowERE S

Veulllez vérifier que vous avez coché une case pour chague question avant de passer & la page suivante

PDQ-39® Health Sarvices Research Unit, University of Oxford, 1995
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VII.5. Annexe 5 : MMSE

EVALUATION DES TROUBLES COGNITIFS - MINI MENTAL STATE- (MMSE)

CONSIGNES GENERALES

La passation du MMSE doit étre effectuée en présence de l'investigateur et du patient uniguement (en I'absence
de I'accompagnant).

Le patient ne doit pas étre dérangé pendant la passation. Toutes les sections doivent étre complétées.

» ORIENTATION

- Pour tous ces items, n'accepter que la réponse exacte. Cependant, lors des questions relatives aux changemer
saison ou de mois, ou pour I'étage, permettre au patient de corriger une réponse erronée, en lui dééesdant :
vous sar?".

- Les seules tolérances admises concernent :

* pour la question n°6: lorsque le patient vient d'une autre ville, on peut se contenter de « I'hGpital de I
ville » (car le nom de I'hépital de la ville peut ne pas étre connu du patient) ; si I'examen est réalisé el
cabinet, demander le nom du cabinet médical ou de la rue ou il se trouve ou du médecin.

** Pour la question n°8: lorsque le nom du département et de la région sont identiques (par exemple
NORD), il faut alors demander "dans quel pays est situé ce département ?"

- Chaque réponse juste vaut 1 point.
Si la réponse est fausse ou s'il n'y a pas de réponse, comptez 0 point. Accorder 10 secondes pour chaque répons

» APPRENTISSAGE

- Dire les 3 mots groupés, un par seconde, face au malade en articulant bien.

- Accorder 20 secondes pour la réponse.

- Compter 1 point pour chague mot répété correctement au premier essai

- Si le sujet ne répéte pas les 3 mots au premier essai, les redonner jusqu'a ce qu'ils soient répétés correctemen
effet, I'épreuve de rappel ne peut étre analysée que si les 3 mots ont été bien enregistrés.

- Maximum : 6 essais.

» ATTENTION

Consigne "Comptez a partir de 100 en retirant 7 & chaque fois jusqu'a ce que je vous'arréte?

Il est permis d'aider le patient en lui présentant la premiere soustractiof-7 '‘combien cela fait-iI?" et ensuite
"ContinueZ. On arréte apres 5 soustractions et on compte 1 point par soustraction exacte c'est a dire lorsque le |
de 7 est respecté quelle que soit la réponse précédente ; ex: 100-7=92 pas de point accordé; 92-7=85 le point
accorde.

Si le sujet demande, en cours de tache, combien faut-il retirer? il n'est pas admis de répéter la comsignez"
comme avali}.

Lorsque le sujet ne peut effectuer les 5 soustractions, il est nécessaire, pour maintenir le principe d'une tac
interférente, de lui demander d'épeler le mot MONDE a I'envemifez-vous épeler le mdONDE a I'envers en
commencant par la derniére lettje

Toutefois, lorsque le patient a des difficultés manifestes dans le compte a rebours, il est préférable de lui deman
d'épeler le mot monde a l'endroit avant de lui demander de I'épeler a I'envers pour le remettre en confiance.

Dans cette épreuve, le nombre de lettres placées successivement dans un ordre correct est compté (exemy
EDMON=2) mais ce score n'est pas comptabilisé dans le score total.
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Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les unes 4§
trés simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.

ont

[ORIENTATION

Quelle est la date compléte d'aujourd'hui ?

Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posez les questions restées sans réponse, dans l'ordre suiy
1 - En quelle année sommes-nous ? 0 [coterOoul

2 - En quelle saison ? 0 0

3 - En quel mois ? 0 0

4 - Quel jour du mois ? o 0O

5 - Quel jour de la semaine ? o 0O

SOUS TOTAL : O 05

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I'endroit ou nous nous trouvons.

6 - Quel est le nom de I'hépital ou du Centre d'examen de santé

ant :

oU nous sommes*? 0 OcoterOoul
7 - Dans quelle ville se trouve-t-il ? O 0

8 - Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ?** O 0

9 - Dans quelle province ou région est situé ce département ? O d

10 - A quel étage sommes-nous ici ? 0 0

SOUS TOTAL : a o5

APPRENTISSAGE

Je vais vous dire 3 mots ; je voudrais que vous les répétiez et que vous essayiez de les retenir car
e vous les redemanderai tout a I'heur

11 - Cigare [0 [ coterOoul

12 - Fleur O 0

13- Porte 0 d

Répéter les 3 mots : SOUS TOTAL : O 03
ATTENTION

\Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?*
14- 100-7=9310 0
15- 93-7=86 0 0

16- 86-7=790 0O
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17- 79-7=720_0O
18- 72-7=650_0

SOUS TOTAL : a o5
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» RAPPEL

- Accorder 10 secondes pour répondre.

- Compter 1 point par réponse correcte.

» LANGAGE

- D'une facon générale : compter 1 point par réponse correcte et accorder 10 secondes pour chaque réponse.

Item 22 (*) Il faut montrer un crayon (et non un stylo ou un stylo a bille). Aucune réponse
autre que crayon n'est admise.

ltem 23 (**) Aucune autre réponse que montre ou montre-bracelet n'est admise.

Item 24 (*) La phrase doit étre prononcée a haute voix, bien distinctement, face au malade ; ne
compter 1 point que si la répétition est entierement correcte.

Items 25-27 (***) Compter 1 point par item correctement exécuté. Si le sujet s'arréte et demande ce
qu'il doit faire, il ne faut pas répéter la consigne, mais dire: "faites ce que je vous ai
dit".

Item 29 (**) Cette phrase doit étre écrite spontanément. Elle doit contenir un sujet, un verbe et

avoir un sens.

Compter 1 point si la phrase comprend un sujet et un verbe, sans tenir compte des fautes d'orthographe ou
syntaxe. Accorder 30 secondes.

» PRAXIES CONSTRUCTIVES

Compter 1 point si tous les angles sont présents et si les figures se coupent sur 2 cétés différents. On peut autor
plusieurs essais et accorder un temps d'une minute.
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HPour tous les sujetsnéme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points a I'épreuve de calcul
demander :
oulez-vous épeler le mot "MONDE" a I'envers ** : EDNOM
** Noter le nombre de lettres données dans I'ordre correct : o 0O
Ce chiffre_ne doit pas figurelans le score global.

IRAPPEL

Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous avais demandé de répéter et de retenir
tout a I'heure ?

19 - Cigare 0 0
20 - Fleur o 0O
21 - Porte o d
SOUS TOTAL O 03
LANGAGE

22 - Montrer un crayon

Quel est le nom de cet objet ?* o d
23 - Montrer une montre

Quel est le nom de cet objet ?** 0 d
24 - Ecoutez bien et répétez aprés moi :

"PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET™* 0 0O
25 - Poser une feuille de papier blanc sur le bureau, la montrer au sujet :

en lui disant "écoutez bien et faites ce que je vais vous dire :

prenez cette feuille de papier avec la main droite, o 0
26 - pliez-la en deux, o d
27 - et jetez-la par terre"*** 0 0
28 Montrer au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit

en gros caractéres : "FERMEZ LES YEUX" et dire au sujet :

"faites ce qui est écrit". 0 ad
29 - Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :

"voulez-vous écrire une phrase, ce gue vous voulez,

mais une phrase entiere".** o 0O

SOUS TOTAL : O 08
PRAXIES CONSTRUCTIVES

30 - Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :

"voulez-vous recopier ce dessin" o 0

SCORE TOTAL (0430) 0O 0O [¥30
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FERMEZ LES YEUX
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VIIL.6. Annexe 6 : Topographie

PRECISER sur le schéma ci-dessous, TERRITOIRE _ ou se situe(nt) la (ou les) douleur(s) chronique(s).

NUMEROTER, dans le cas de douleurs multiples, les douleurs chronigure®RDRE D' INTENSITE . (Douleur 1 la
plus intense a douleur la moins intense).

Face

Dos

A

Gauche Droite

EGd

Douleur diffuse = DD

» Décrire brievement chacun des types de douleurs chroniques
Siége de la douleur 1 :
Siége de la douleur 2 :
Siege de la douleur 3 :
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VII.7. Annexe 7 : HADS

EVALUATION DE LA DEPRESSION ET DE L’ANXIETE

HADS

Les médecins savent que les émotions jouent un r6le important dans la plupart des maladies. Si votre médecin
au courant des émotions que vous éprouvez, il pourra mieux vous aider.

Ce questionnaire a été concu de facon a permettre a votre médecin de se familiariser avec ce que vous éprou
vous-méme sur le plan émotif.

Lisez chaque question et cochez la réponse qui convient le mieux a ce

que vous avez ressentiy COURS DE LA SEMAINE QUI VIENT DE S '"ECOULER.

Ne vous attardez pas sur la réponse a faire: votre réaction immédiate a chaque question fournira
probablement une meilleure indication de ce que vous éprouvez, qu’'une réponse longuement méditée. Il n'y
a pas de bonnes ou mauvaises réponses.

>

D
HADS1 Je me sens tendu ou énerveé : -

La plupart du temps
Souvent

De temps en temps
Jamais

oOoono
orNW

HADS 2 Je prends plaisir aux mémes choses qu'autrefois :

Oui, tout autant
Pas autant

Un peu seulement
Presque plus

oooo
WN RO

HADS 3 J'ai une sensation de peur comme si quelque chose
d'horrible aller m'arriver :

Oui, trés nettement

Oui, mais ce n'est pas trop grave

Un peu, mais cela ne m'inquiéte pas

Pas du tout

oooao

OFr NW

HADS4 Je ris facilement et vois le bon c6té des choses :
Autant que par le passé
Plus autant qu'avant
Vraiment moins qu'avant
Plus du tout

oooao

WNEFO
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HADSS5 Je me fais du souci :

Tres souvent

Assez souvent
Occasionnellement
Tres occasionnellement

HADS6 Je suis de bonne humeur :
Jamais
Rarement

Assez souvent
La plupart du temps

HADS7 Je peux rester tranquillement assis a ne rien fairet
me sentir décontracté :
Oui, quoiqu'il arrive
Oui, en général
Rarement
Jamais

HADSS8 J'ai I'impression de fonctionner au ralenti :
Presque toujours
Tres souvent
Parfois
Jamais

HADS9 J'éprouve des sensations de peur et j'ai I'estomac noué :

Jamais

Parfois

Assez souvent
Trés souvent

HADS 10 Je ne m'intéresse plus a mon apparence :
Plus du tout
Je n'y accorde pas autant d'attention que je le devrais
Il se peut que je n'y fasse plus autant attention,
J'y préte attention autant que par le passé

HADS 11J'ai la bougeotte et n'arrive pas a tenir en place :
Oui, c'est tout a fait le cas
Un peu
Pas tellement
Pas du tout

HADS 12 Je me réjouis d'avance a l'idée de faire certainehoses :
Autant qu'avant
Un peu moins qu'avant
Bien moins qu'avant
Presque jamais

oooao
or N W

oooao oooao oooao oooao oooao oooao

oooao

[>

wpNPEFk O

WNPEFE O

OFr NW

|w,

OFr NW

OFrRL NW

OFrRr NW

WNEFO
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HADS 13 J'éprouve des sensations soudaines de panique :
Vraiment trés souvent
Assez souvent
Pas trés souvent
Jamais

oooao
oOrNwW

HADS 14 Je peux prendre plaisir a un bon livre ou & une bonne
émission radio ou de télévision :
Souvent
Parfois
Rarement
Tres rarement

oooao

WNEFLO
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VII.8. Annexe 8 : PSQI

INDEX DE QUALITE DU SOMMEIL DE PITTSBURGH

PSQI

INSTRUCTIONS

Les questions suivantes ont trait a vos habitudes de sommeENDANT LE DERNIER MOIS SEULEMENT . VoS
réponses doivent indiquer ce qui correspond aux expériences que vous avez eues pendant la majorit§ des
jours et des nuits au cours du dernier mois. Répondez, s'il vous plait, a toutes les questions.

PSOQI 1Pendant le mois dernier, quand étes-vous habituellement allé vous coucher le soir ?

HEURE HABITUELLE DU COUCHER

PSQI 2Pendant le mois dernier, combien vous a-t-il habituellement fallu de temps (en minutes) pour vous
endormir chaque soir ?

NOMBRE DE MINUTES

PSOQI 3 Pendant le mois dernier, quand vous étes-vous habéllement levé le matir?

HEURE HABITUELLE DU LEVER

PSQI 4Pendant le mois dernier, combien d’heures de somnhegffectif avez-vous eues chaque nuit Ce
nombre peut étre différent du nombre d’heures que vous avez passé au lit)

HEURES DE SOMMEIL PAR NUIT
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Pour chacune des questions suivantes, indiquez la meilleure réponse.

Répondez s'il vous plait a toutes les questions.

Pendant le mois dernier, avec quelle fréquence avez-vous eu des troubles du sommeil parce que vous:

Pas au/ Moins N .
cours du|dl fois LAz S ou 4
derni par fois par
ernier | par . .
: . semaine |semaine
mois semaine
P01 S Q1 a2 Qs Q4
N’avez pas pu vous endormir en moins de 30 minutes
PSQI 6 a1 a2 as a4
Vous étes réveillé au milieu de la nuit ou précocement le
matin
PSQI 7 a1 a2 as a4
Avez di vous lever pour aller aux toilettes
PSOI 8 a1 a2 as a4
N’avez pas pu respirer correctement
PSQI 9 a1 a2 as a4
Avez toussé ou ronflé bruyamment
PSQI 10 a1 a2 as a4
Eu trop froid
PSQI 11 a1 a2 as a4
Eu trop chaud
PSQI 12 a1 a2 as a4
Eu de mauvais réves
PSQI 13 o1 o2 o3 04
Eu des douleurs
PSQI 14 (clair)
Pour d’autre(s) raison(s). Donnez une description, s'il vous plait :
PSQI 15 Combien de fois pendant le mois dernier ayegq o2 o3 04

vous eu des difficultés a dormir a cause de cela ?

213



PSOI 16 Pendant le mois dernier, comment évalueriez-vousailalement la qualité de votre sommeil ?

Trés bonne O 1
Assez bonne O 2
Assez mauvaise O 3
Trés mauvaise O 4
PSOI 17 Pendant le mois dernier, combien de fois avez-vopsis des médicaments (prescrits par votre

médecin ou achetés sans ordonnance) pour faciliter votre sommeil ?

Pas au cours du Moins d’l fois 1 ou 2 fois 3 ou 4 fois
dernier mois par semaine par semaine par semaine
a1 a2 a3 Q4
PSOI 18 Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vousu des difficultés a demeurer éveillé

pendant que vous conduisiez, preniez vos repas, étiez occupé dans une activité sociale ?

Pas au cours du Moins d'l fois 1 ou 2 fois 3 ou 4 fois
dernier mois par semaine par semaine par semaine
a1 a2 a3 Q4
PSQI 19 Au cours du mois dernier, a quel degré cela a-t-leprésenté un probléme pour vous d’'avoir

assez d’enthousiasme pour faire ce que vous aviez a faire ?

Pas du tout un probléeme | 1
Seulement un tout petit probléme ] 2
Un certain probleme O 3
Un tres gros probleme | 4
PSOI 20 Avez-vous un conjoint ou un camarade de chambre ?
Ni l'un, ni 'autre O 1
Un conjoint/un camarade de chambre dans une chambre différenta 2
Un conjoint dans la méme chambre mais pas dans le méme lit 0O 3
Un conjoint dans le méme lit | 4
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Si vous avez un camarade de chambre ou un conjoint, demandez lui combien de fois le mois dernier vous
avez présente :

Pas au Moins 1 ou 2 3 ou 4
cours du d'1 fois fois fois
dernier par par par
mois semaine semaine semaine
PSOI 21 o1 o2 03 04
Un ronflement fort
PSOI 22 o1 o2 o3 04

De longues pauses respiratoires

pendant votre sommeil

PSOI 23 o1 o2 o3 04
Des saccades ou des secousses

des jambes pendant que vous

dormiez

PSOI 24 , 01 o2 o3 D4
Des episodes de désorientation

ou de confusion pendant le

sommeil

PSQI 25 _ o1 o2 o3 o4
D’autres motifs d’agitation

pendant le sommeil
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VII.9. Annexe 9 : Mc Gill

QUESTIONNAIRE DOULEUR DE SAINT-ANTOINE (QDSA), FORME ABREGEE

La presentation du QDSA forme abrégée a ete extraite de Iarticle de F Boureau (41).
WVous trouverez ci-dessous une liste de mots pour decrire une douleur. Pour préciser le type de
douleur que vous ressentez habituellement (depuis les 8 derniers jours), répondez en mettant une

croix pour la réponse correcte.

0 1 2 3 4
ahsent faihle modéré fort extrémement
fort
non un peu modérément heaucoup extréemement

Elancements

Pénétrante

Décharges électriques

Coups de poignard

En étan

Tiraillement

Brilure

Fourmillements

Lourdeur

Epuisante

Angoissante

Ohsédante

Insupportable

Enervante

Exaspérante

Déprimante
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VII.10. Annexe 10 : QCD

Questionnaire Concis de la Douleur
Version francgaise, format réduit

1. Au cours de notre vie, la plupart d’entre nous ressentent des douleurs un jour ou l'autre (maux de téte, rage
dents). Avez-vous ressentiaditresdouleurs que ce type de douleurs « familieres » aujourd’hui ?
aoul 1 U NONO

3. SVP, entourez d'un cercle le chiffre qui décrit le mieux la doulauplus intenseque vous ayez ressentie
pendant les derniéres 24 heures.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pas de Douleur la plus
douleur horrible que vous

puissiez imaginer

4. SVP, entourez d’'un cercle le chiffre qui décrit le mieux la doukeynus faibleque vous ayez ressentie pendant
les derniéres 24 heures.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pas de Douleur la plus
douleur horrible que vous

puissiez imaginer

5. SVP, entourez d'un cercle le chiffre qui décrit le mieux la doudgugénéral.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pas de Douleur la plus
douleur horrible que vous

puissiez imaginer

6. SVP, entourez d'un cercle le chiffre qui décrit le mieux la doudguce moment.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pas de Douleur la plus
douleur horrible que vous

puissiez imaginer

7. Quels traitements suivez-vous ou quels médicaments prenez-vous contre la douleur ?
CLAIR

ATC1;
ATC2;
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0 % 10% 20% 30% 40%
Aucune
amélioration

A. Activité générale

0 1 2 3 4 5
Ne géne
Pas

B. Humeur
0 1 2 3 4 5

Ne géne
pas

C. Capacité a marcher

0 1 2 3 4 5
Ne géne
pas

50% 60%

8. Pendant les derniéres 24 heures, quel soulagement les traitements ou les médicaments que vous prenez vous
ils apporté ; pouvez-vous indiquer le pourcentage d’amélioration obtenue ?

70% 80% 90% 100%

Amélioration
complete

9. Entourez le chiffre qui décrit le mieux comment, pendant les derniéres 24 heures, la douleur a géné votre :

9 10
Géne
complétement

9 10
Géne
completement

9 10
Géne
complétement

D. Travail habituel (y compris a I'extérieur de la maison et les travaux domestiques)

0 1 2 3 4 5
Ne géne
pas

E. Relation avec les autres

0 1 2 3 4 5
Ne géne
pas

F. Sommeil

0 1 2 3 4 5
Ne géne
pas

G. Go(t de vivre
0 1 2 3 4 5

Ne géne
pas

9 10
Géne
completement

9 10
Géne
complétement

9 10
Géne
completement

9 10
Géne
complétement
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VII.11. Annexe 11 : SF36

SF-36 VOTRE SANTE ET VOTRE BIEN- ETRE
(Ware, 1993 [Copyright New England Medical Hospitals IQOLA SF-36 (France) French, version 2.0, 8/03])

Instructions : Les questions qui suivent portent sur votre santé, telle que vous la ressentez. Ces informations noi
permettront de mieux savoir comment vous vous sentez dans votre vie de tous lédgmirde répondre a ce
guestionnaire !

Pour chacune des questions suivantes, cochez la case qui correspond le mieux a votre réponse

SF36-1 Dans I'ensemble, pensez-vous que votre santé est :
U 1 Excellente Q2 Trés bonne U 3 Bonne U 4 Médiocre U 5 Mauvaise

SF36-2 Par rapport a I'année derniére a la méme époque, comment trouvez-vous votre état de sante
moment ?

4 1 Bien meilleur que I'an dernier
U 2 Plutot meilleur

U 3 A peu prés parell

U 4 Plutét moins bon

4 5 Beaucoup moins bon
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Voici une liste d’activités que vous pouvez avoir & faire dans votre vie de tous les jours. Pour chacune d’entre ells
indiquez si vous étes limité(e) en raison de votre état de santé actuel.

Oui, Oui, Non pas
Activité beaucoup |unpeu |du tout
limité(e) limité(e) |limité(e)
SF36-3 Efforts physiques importantgels que courir, soulever Gin
objet lourd, faire du sport. a1 az a3
SF36-4 Efforts physigues modérésls que déplacer une table, pagser
I'aspirateur, jouer aux boules. Q1 Q2 Q3
SF36-5 Soulever et porter les courses. a1 a2 a3
SF36-6 Monter plusieurs étaggsar I'escalier. a1 a2 a3
SF36-7 Monter un étagear I'escalier. a1 a2z a3
SF36-8 Se pencher en avant, se mettre a genoux, s’accroupir. (1 a2z a3
SF36-9 Marcher _plus d’'un kma pied. a1 a2 a3
SFE36-10 Marcher plusieurs centainele metres. a1 az a3
SF36-11 Marcher_une centainge metres. a1 az a3
SF36-12 Prendre un bain, une douche ou s’habiller. a1 a2z a3

Au cours de ces 4 derniéres semaie¢&n raison de votre état physigue

Oul NON
Problemes
SF36-13 Avez-vous réduitle temps pass@ votre travail ou a vos activitga 1 a2
habituelles ?

SF36-14 Avez-vous accompli moinde choses que vous auriez souhaité ? |Qd 1 a2z

SF36-15 Avez-vous di arréter de faire certaire®ses ? a1 a2

SF36-16 Avez-vous eu dedifficultésa faire votre travail ou toute autre activitd 1 a2
(par exemple, cela vous a demandé un effort supplémentaire) ?
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Au cours de ces 4 derniéres semaie¢®n raison de votre état émotionfeelmme vous sentir triste, nerveux(se)
ou déprimé(e))

Ooul NON

Problémes

SF36-17 a. Avez-vous réduile temps passé votre travail ou a vos activiteal 1 a2
habituelles ?

SF36-18 b. Avez-vousaccompli moinsle choses que vous auriez a1 a2
souhaité ?

SF36-19 c. Avez-vous fait ce que vous aviez a faaeec moins de soin |éi 1 a2
d’'attentionque d’habitude ?

SF36-20 Au cours de ces 4 dernieres semairdens quelle mesure votre état de santé, physique ou

émotionnel, vous a-t-il géné(e) dans votre vie sociale et vos relations avec les autres, votre famille
VOS amis, vos connaissances ?

U 1 Pas du tout

U 2 Un petit peu
U 3 Moyennement
U 4 Beaucoup

5 Enormément

SF36-21 Au cours de ces 4 dernieres semaigeslle a été I'intensité de vos douleurs physiques

Q1 Nulle

O 2 Treés faible
U 3 Faible

U 4 Moyenne
U5 Grande

U 6 Trés grande

SF36-22 Au cours de ces 4 dernieres semairdemns quelle mesure vos douleurs physioumss ont-elles
limité(e) dans votre travail ou vos activités domestiques ?

U 1 Pas du tout
U 2 Un petit peu

U 3 Moyennement
U 4 Beaucoup

Q5 Enormément
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SF-36° VOTRE SANTE ET VOTRE BIEN- ETRE (SUITE)

Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti(e) au cours de ces 4 dernieres semail
Pour chaque question, veuillez indiquer la réponse qui vous semble la plus appropriée.
Au cours de ces 4 derniéres semaiyes-t-il eu des moments ou :

o|E
S| g 8 |-
213 |2 |S |@
QS| » () = e %
El o 3 © o c
cog |2 o = S S
wo |+ ] o @ —
SF36-23 Vous vous étes senti(e) dynamique ? a1 |02 (A3 |Q4 |U5 (U6
SF36-24 Vous vous étes senti(e) trés nerveux(se) ? a1 |d2 |Ad3 (A4 (A5 (Ae

SF36-25 Vous vous étes senti(e) si découragé(e) que rig M o2 (a3 |oa |as [Y6
pouvait vous remonter le moral ?

SF36-26 Vous vous étes senti(e) calme et détendu(e) ? a1 |d2 |Ad3 (A4 (A5 (Ae

SF36-27 Vous vous étes senti(e) débordant(e) d’énergie? (01 |02 (A3 (A4 |A5 (A6

SF36-28 Vous vous étes senti(e) triste et abattu(e) ? a1 |02 (A3 |Q4 |U5 (U6
SF36-29 Vous vous étes senti(e) épuisé(e) ? a1 |02 (A3 |Q4 |U5 (U6
SF36-30 Vous vous étes senti(e) heureux(se) ? a1 |02 (A3 |Q4 |U5 (U6
SF36-31 Vous vous étes senti(e) fatigué(e) a1 |02 (A3 |Q4 |U5 (U6

SF36-32  Au cours de ces 4 dernieres semainea-t-il eu des moments ou votre état de santé, physique ou
émotionnel vous a géné(e) dans votre vie sociale et vos relations avec les autres, votre famille, vos

amis, vos connaissances ?

U 1 En permanence

U 2 Une bonne partie du temps
U 3 De temps en temps

U 4 Rarement

Q5 Jamais
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SF-36° VOTRE SANTE ET VOTRE BIEN- ETRE (SUITE)

Indiquez, pour chacurdes phrases suivantes, dans quelle mesure elles sont vraies ou fausses dans votre cas :

Totalement |Plutdt |Je ne Plutét |Totalement
vraie vraie |sais pas [fausse |fausse
SF36-33 Je tombe malade plus facilement qukl a2 as3 a4 as
les autres
SF36-34 Je me porte aussi bien que n'impofid 1 a2 as3 a4 as
qui
SF36-35 Je mrattends a ce que ma santg 3d a2 a3 a4 as5
dégrade
SF36-36 Je suis en excellente santé a1 az a3 U4 us
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