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Neurochimie des troubles
cognitifs dans la maladie
de Parkinson

Au cours des vingt derniéres années, on a reconnu la fré-
quence, la nature et la physiopathologie des troubles cogni-
tifs dans la maladie de Parkinson (MP). Certains syn-
dromes y sont plus fréquents que dans la population généra-
le, comme la maladie d’Alzheimer ou la maladie des corps
de Lewy diffus. Toutefois, un tableau caractéristique de dé-
térioration cognitive, connu sous le terme de syndrome sous-
cortico-frontal (SSCF), semble le mieux décrire les troubles
cognitifs de la majorité des patients atteints d'une MP. Le
SSCF serait la conséquence d’une désafférentation du cor-
tex frontal ou, d’'un point de vue fonctionnel, de la désacti-
vation de programmes cognitifs demeurés intacts. On ne
connait que partiellement la biochimie des voies sous-corti-
co-frontales et des programmes cognitifs qu’elle sous-tend
dans le SSCF. Bien que la plupart des études aient mis P'ac-
cent sur les lésions dopaminergiques, ’exploration des sys-
temes cholinergiques, seuls ou dans leurs interactions avec
les lésions dopaminergiques, s’avere beaucoup plus féconde.

n 1817, James Parkinson
décrivait la maladie qui por-
te aujourd’hui son nom
comme |’association d’un
tremblement, d’une bradyki-
nésie et d'une rigidité, «en I'absence
de toute altération des sens et de
I'intellect» [1]. Deés lors, la maladie
de Parkinson (MP) était considérée
comme une affection essentiellement
motrice. Il faut dire qu’a cette
époque, I'état intellectuel pouvait dif-
ficillement étre apprécié chez ces
patients qui devenaient profondé-
ment akinétiques et dysarthriques. La
coexistence de «troubles mentaux »

ne fut affirmée que quarante-cinqans
plus tard par Charcot et Vulpian [2].
Aujourd’hui, si les troubles cognitifs
des parkinsoniens paraissent plus évi-
dents, c’est sans doute parce que ces
patients vivent plus longtemps et que
la correction, au moins partielle, de
leurs troubles moteurs rend plus faci-
le I’évaluation de leur fonctionne-
ment intellectuel. Toutefois, beau-
coup d’incertitude demeure quant a
la nature exacte, la sévérité ou méme
la prévalence des troubles cognitifs
dans la MP. A titre d’exemple, la pré-
sence d’'une démence dans la MP a
été estimée a des proportions variant

1541



1542

REFERENCES em——

1. Parkinson J. An assay on the shaking {mk .
London, Sherwood, Nelly and Jones, 81’;,
(Réimpression dans Arch Neurol 1922, 7:
682-710).

2. Charcot JM, Vulpian A. De la
agitante. Gaz Hebd Med Chir 1861 ;

aralysie

1 765-7.

3. Rajput AH. Prevalence of dementia in
Parkinson’s disease. In: Huber §J, Cum-
mings JL, eds. Parkinson’s disease: newrobeha-
vioral aspects. Oxford: Oxford University
Press, 1992: 119-31.

4. Ross GW, Mahler ME, Cummings JL. The
dementia syndromes of Parkinson’s disease :
cortical and subcortical features. In: Huber
S], Cummings JL, eds. Parkinson’s disease:
neurobehavioral aspects. Oxford : Oxford Uni-
versity Press, 1992: 132-48.

5. Quinn N, Critchley P, Marsden CD.
Young onset Parkinson’s disease. Mouv Dis
1987;2: 7391.

6. Dubois B, Pillon B, Sternic N, Lhermitte
F, Agid Y. Age-induced cognitive distur-
bances in Parkinson’s disease. Neurology
1990; 40: 38-41.

7. Chang Chui H, Perlmutter LS. Pathologi-
cal correlates of dementia in Parkinson’s
disease. In: Huber §J, Cummings JL, eds.
Parkinson’s disease: neurobehavioral aspects.
7O7xford: Oxford University Press, 1992: 164-

8. Perry EK, Curtis M, Dick D], Candy JM,
Atack JR, Bloxham CA, Blessed G, Fair{)airn
A, Tomlinson B, Perry RH. Cholinergic cor-
relates of cognitive impairment in Parkin-
son’s disease : comparaisons with Alzheimer
disease. [ Neurol Neurosurg Psychiatr 1985 ; 48
413-21.

9. Kosaka K. Dementia and neuropatholo
in Lewy Body Diseases. In: Narabayashi H,
Nagatsu T, Yanagisawa N, Mizuno Y, eds.
Parkinson’s disease: from basic research to treat-
ment. Advances in meurology, vol. 60. New
York: Raven Press, 1993 : 456-3.

10. Kusuhara S, Yoshimura M. Clinical and
neuropathological aspects of Diffuse Lewy
Body Disease. In: Narabayashi H, Nagatsu
T, Yanagisawa N, Mizuno Y, eds. Parkinson’s
disease: from basic vesearch to treatment.
Advances in neurology, vol. 60. New York:
Raven Press, 1993 : 464-9.

11. Cummings JL. Subcortical dementia.
Oxford: Oxford University Press, 1990.

12. Sagar HJ, Sullivan EV, Gabrielli JDE,
Corkin S, Growdon JH. Temporal ordering
and short-term memory deficits in Parkin-
son’s disease. Brain 1988; 111: 525-39.

13. Canavan AGM, Passingham RE, Mars-
den CD, Quinn N, Wyke M, Polkay CE. The
performance on learning tasks of patients
in early stages of Parkinson’s disease. Neuro-
psychologia 1989 ; 27: 141-56.

de 8% a 93% [3] selon les études.
Ces écarts extrémes s’expliquent en
grande partie par le manque de
consensus sur la définition de la
démence dans la MP, car la sympto-
matologie des troubles cognitifs varie
considérablement dans cette popula-
tion.

I La démence dans la MP

La plupart des auteurs reconnaissent
aujourd’hui, selon leur état neuropsy-
chologique, trois sous-populations de
patients parkinsoniens: (1) un grou-
pe sans atteinte cognitive; (2) un
groupe avec démence de type Alzhei-
mer associée; et (3) un groupe avec
déficits cognitifs caractéristiques,
reconnus sous le terme de syndrome
sous-cortico-frontal (SSCF), qui rap-
pelle les déficits associés aux lésions
du cortex frontal [4]. Les malades
qui développent une MP précoce-
ment, c’est-a-dire avant I'dge de
40ans (MP juvénile), appartiennent
en majorité au premier groupe et res-
tent souvent sans déficits cognitifs
notables, méme aprés plusieurs
années d’évolution de la maladie [5].
Les lésions neuropathologiques de
ces patients sont habituellement bien
circonscrites et limitées a la substance
noire pars compacta. A I'opposé, les
patients qui développent une MP tar-
dive, c’est-a-dire aprées I’age de 65ans,
présentent souvent une détérioration
cognitive sévére, proportionnelle a la
durée d’évolution de la maladie [6].
Cette forme de démence évolue rapi-
dement et se présente, sur le plan cli-
nique, comme une démence de type
Alzheimer. Les études post-mortem
chez ces patients [7] révelent
d’ailleurs que le cortex cérébral peut
contenir un nombre important de
plaques séniles et d’enchevétrements
neurofibrillaires, deux stigmates neu-
ropathologiques caractéristiques de
la maladie d’Alzheimer (MA). Pour
la plupart des auteurs [7], la seule
présence de ces éléments neuropa-
thologiques en quantité anormale
n’indique pas nécessairement la pré-
sence d’'une MA concomitante a la
MP. Il semble en effet que les élé-
ments constitutifs des plaques séniles
seraient différents dans ces deux
populations; ceux retrouvés dans la
MA contiendraient des formations
neuritiques proéminentes, alors que
ceux associées a la MP ou au vieillis-

sement normal seraient sans neurites
[7].

C’est sur le plan neurochimique
qu’on a rapporté les plus grandes
similitudes entre la MA et la MP.
Mentionnons, notamment, une
réduction des concentrations corti-
cales de somatostatine, de méme
qu'une atteinte des fibres choliner-
giques innominato-corticales et sep-
to-hippocampiques [8, 9]. Le degré
d’atteinte de ces fibres choliner-
giques est d’ailleurs plus grand chez
les parkinsoniens déments que chez
les parkinsoniens non déments, bien
que, chez ces derniers, il n'y ait pas
nécessairement de corrélation entre
I’ampleur des dégénérescences et la
sévérité des déficits cognitifs [9].
D’autres étiologies peuvent étre mises
en cause dans l'apparition d’une
démence chez les sujets atteints
d’'une MP. Ainsi, on a montré chez
certains parkinsoniens déments que
le cortex et le diencéphale pouvaient
contenir un nombre élevé de corps
de Lewy (maladie des corps de Lewy
diffus; MCLD) [9, 10]; ce sont des
stigmates caractéristiques de la MP,
habituellement localisés dans la sub-
stance noire mais rarement observés
au niveau du cortex. Chez ces
malades, le syndrome démentiel pré-
ceéde habituellement le syndrome aki-
néto-rigide, bien que I'apparition
inverse ou I’évolution simultanée des
deux syndromes aient été aussi rap-
portées [9]. Toutefois, une controver-
se existe concernant le role des corps
de Lewy corticaux depuis qu’on a
démontré I'existence de MCLD sans
démence associée [10]. Par ailleurs,
un nombre anormalement élevé de
plaques séniles et d’enchevétrements
neurofibrillaires est rapporté dans la
plupart des cas de MCL.D [10], ce qui
suggere la nécessité d’une MA conco-
mitante a la MCLD ou a la MP pour
expliquer le syndrome démentiel de
ces patients.

Le type de déficit cognitif retrouvé
dans les démences avec atteintes cor-
ticales telles que la MA ou la MCLD
implique toujours les fonctions ins-
trumentales, c’est-a-dire le langage,
les fonctions perceptivo-visuelles et la
production de gestes symboliques ou
complexes. On note également des
troubles de la mémoire caractérisés
principalement par un «oubli a
mesure ». Toutefois, la sévérité des
déficits dans ces différentes sphéres
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Tableau |

COMPARAISON DES PROFILS CLINIQUES ENTRE
LA DEMENCE CORTICALE (OU DEMENCE DE TYPE ALZHEIMER)
ET LE SYNDROME SOUS-CORTICO-FRONTAL
(OU DEMENCE SOUS-CORTICALE)

Fonctions cognitives Démence corticale

Syndrome sous-cortico-frontal

Langage atteint préservé

Mémoire

* rappel libre atteint atteint

* rappel indicé atteint préservé

* amorgage atteint préservé

* reconnaissance atteinte préservée

* procédurale préservée atteinte

Perception visuelle atteinte préservée

Calcul atteint parfois atteint
Fonctions atteintes atteintes majeures par
exécutives proportionnelles rapport aux autres déficits
(frontales) aux autres déficits

Vitesse de normale inertie intellectuelle
raisonnement (bradyphrénie)

Tableau Il

CRITERES DIAGNOSTIQUES DE DEMENCE SELON LE DSM-IV

1. Troubles de la mémoire

2. Un des critéres suivants:
. Troubles d’abstraction
. Troubles du jugement

. Troubles du geste (apraxie)

. Troubles constructifs

Q0000

. Troubles du langage (aphasie)

. Troubles perceptuels (agnosie)

. Changements de la personnalité

3. L'atteinte de 1 et 2 affecte le fonctionnement social ou professionnel

4. Etat de conscience et de vigilance normaux

E—rTE—— T

intellectuelles est tres variable d’un
patient a l'autre, d’out une certaine
hétérogénéité des tableaux cliniques.
Il est néanmoins possible de distin-
guer ces formes de détérioration
cognitive, que I'on pourrait qualifier
de démence corticale (DC) ou
démence de type Alzheimer, par rap-
port a un autre tableau clinique de
détérioration cognitive caractéris-
tique appelé «démence sous-cortica-
le» ou «syndrome sous-cortico-fron-
tal» (SSCF), présent chez la plupart
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des patients atteints d’'une MP
(T ableau I).

Le terme de démence sous-corticale
reste contesté. En effet, plusieurs
auteurs sont réticents a qualifier de
«démence » les déficits cognitifs du
SSCF de la MP, car la plupart de ces
patients continuent a agir de facon
adéquate dans la vie courante. En
fait, chez plusieurs des parkinso-
niens, la sévérité du SSCF n’est pas
suffisante pour remplir le critere de
perte d’autonomie, un critére essen-

tiel au diagnostic de démence selon
le DSM-IV* (Tableau II). Pour cette
raison, il est préférable d'utiliser le
terme de SSCF, afin d’éviter toute
confusion possible avec la démence
de type Alzheimer, parfois présente
dans la MP.

Le syndrome
sous-cortico-frontal
de la MP

Le terme de SSCF est souvent utilisé
pour mieux caractériser la nature des
troubles intellectuels spécifiquement
associés a une dysfonction des
noyaux gris centraux. Le syndrome
reste cependant non spécifique et
peut étre observé dans plusieurs
affections sous-corticales [11], telles
que les lésions thalamiques, les
atteintes du troisiéme ventricule,
I’hydrocéphalie normotensive, la
sclérose en plaques, ou encore dans
les maladies plus généralisées telles
que le syndrome immunodéficitaire
acquis, les maladies pulmonaires obs-
tructives chroniques ou la dépres-
sion. Sur le plan clinique, le SSCF
s'oppose a la démence de type Alz-
heimer par I'absence de troubles ins-
trumentaux (troubles du langage, de
la perception ou de I’élaboration des
gestes), et par la présence de déficits
cognitifs qui sont habituellement
rencontrés lors de lésions corticales
frontales (Tableau I), c’est-a-dire une
inertie ou un ralentissement intellec-
tuel (bradyphrénie), des indices de
persévération” (inflexibilité mentale
et comportementale), des difficultés
de planification et d’organisation
dans les stratégies de travail et, enfin,
des troubles de la mémoire. La natu-
re des troubles de la mémoire dans le
SSCF est également différente de cel-
le rencontrée dans la démence de
type Alzheimer. Par exemple, cer-
tains auteurs [12] ont montré la diffi-
culté des parkinsoniens a se souvenir
de I'ordre séquentiel des événe-
ments, sans oubli cependant des évé-
nements proprement dits. Cela peut
étre mis en évidence notamment par

* DSM-[V : diagnostic and statistical manual for
mental disorders, 4¢ ed.

** Terme général indiquant le maintien d’une atti-
tude, la répétition d'un geste ou de mots.
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des tests de discrimination chronolo-
gique. En revanche, la simple répéti-
tion d’une série de chiffres ou d’'une
séquence spatiale ne pose aucun
probléme a ces patients [13]. Cela
suggere donc un déficit, non pas
dans toutes les taches impliquant un
ordre temporel de l'information,
mais seulement dans celles pour les-
quelles le sujet doit effectuer une
organisation active de cet ordre tem-
porel. Cette difficulté d’organisation
de l'information permet d’ailleurs
d’expliquer I'’ensemble des troubles
de mémoire ou d’apprentissage
propres au SSCF. En effet, ces
patients éprouvent des difficultés
dans des conditions de rappel par
évocation libre, alors que les souve-
nirs paraissent bien préservés si le
rappel se fait par reconnaissance ou
a l'aide d’indices fournis aux
patients [14]. Ainsi, a I'inverse de la
démence de type Alzheimer, les
patients avec un SSCF ne font pas
montre d’oubli de l'information,
mais plutot d’une difficulté a établir
des stratégies de rappel efficaces
pour retrouver une information
mnésique préservée.

Une telle perturbation dans les
taches requérant une organisation
de I'information pourrait également
expliquer pourquoi certains auteurs
rapportent des troubles des fonc-
tions visuo-spatiales dans la MP [15],
alors que d’autres n’ont pu confir-
mer cette observation [16]. Il
semble, en fait, que ces taches de
discrimination droite/gauche ou de
rotation mentale échoueraient ou
seraient réussies selon que le patient
aurait a fournir lui-méme une
réponse, ou a choisir simplement la
réponse parmi plusieurs alternatives
[17]. Il est donc généralement
admis [17, 18] que les déficits cogni-
tifs dans la MP se retrouvent essen-
tiellement dans les taches qui
requiérent un controle actif des pro-
cessus cognitifs (controle interne du
traitement de l'information). En
revanche, les taches qui ne requie-
rent qu'un traitement automatique
de l'information, ou qui sont gui-
dées par des indices externes
(controéle externe du traitement de
I'information) sont toujours correc-
tement exécutées.

La difficulté des parkinsoniens dans
les taches a controle interne résulte-
rait d’'une dysfonction des processus

de I'attention [18]. Une hypothése
tirée de la psychologie cognitive sug-
gére une mauvaise répartition des res-
sources de I'attention a travers les dif-
férentes opérations mentales qui
doivent étre activées au cours d’une
tache ou d’une situation non automa-
tisée [19]. En d’autres termes, les
troubles du controéle interne seraient
des troubles d’allocation des res-
sources de I'attention sur les compo-
santes cognitives appropriées. Ce défi-
cit d’allocation des ressources de
I'attention dans la MP a pu étre mesu-
ré, notamment par I’exécution simul-
tanée de taches cognitives liées a la
perception [20], ou des taches de
mémoire de travail qui requierent la
rétention d’une information pendant
I’exécution d’une seconde tache [21].
Les études faites chez ’homme et chez
I’animal utilisant ce type de taches
montrent que les lésions des lobes
frontaux ou des systemes dopaminer-
giques mésocortical et nigro-strié,
induisent des déficits comparables a
ceux observés dans la MP [22].

Contribution

des systémes
dopaminergiques
dans le SSCF de la MP

[a présence d’un SSCF dans la MP
apparait comme la conséquence
d'une désafférentation du cortex
frontal (figure 1). En effet, un trouble
fonctionnel cortical prédomine chez
ces patients dans les régions fron-
tales, comme le révelent la consom-
mation réduite en oxygéne ou en
désoxyfluoroglucose (23], et I'appari-
tion de troubles cognitifs analogues a
ceux observés lors de lésions corti-
cales frontales [24, 25]. Le role de la
dégénérescence dopaminergique
nigro-striée, caractéristique de la MP,
a été largement évoqué pour expli-
quer cette désafférentation frontale
[25]. Ces études ont fait proposer
que le SSCF résulterait d’'une démo-
dulation dopaminergique du stria-
tum entrainant une perturbation de
la circulation d’informations a I'inté-
rieur de la boucle cortico-striato-pal-
lido-thalamo-frontale (figure 1). Cette
boucle peut étre divisée en trois com-
posantes fonctionnelles distinctes,
sensori-motrice, associative (ou
cognitive), et limbique, dont les
fibres cheminent parallelement
(Tableau III). 1.a démodulation de la
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TPP-TLD

Néocortex

Striatum

Figure 1. Organisation anatomique
du cortex avec les noyaux gris cen-
traux. L’ensemble du cortex cérébral
se projette sur une voie striato-palli-
do-thalamique qui retourne au cor-
tex frontal (trait rouge épais). En
paralléle existent une boucle striato-
nigro-thalamique et une boucle palli-
do-sous-thalamique. L’ensemble est
modulé par: des interneurones choli-
nergiques striataux,; la voie dopami-
nergique nigrostriée ; les voies séro-
toninergiques ascendantes (qui
n’apparaissent pas sur le schéma), /la
voie cholinergique issue des noyaux
tegmentaires pédonculo-pontin
(TPP) et latéro-dorsal (TLD). Dans la
MP, les trois boucles sont bien pré-
servées mais l'ensemble des voies
modulatrices sont atteintes a divers
degrés. La voie dopaminergique
nigro-striée semble étre directement
reliée au syndrome akinéto-rigide de
la MP, alors que les fibres choliner-
giques issues des noyaux TPP et TLD
pourraient étre plus déterminantes
dans le SSCF de ces patients. Ach:
acétylcholine ; GABA : acide y-amino-
butyrique ; GLU: glutamate ; DA:
dopamine ; SP : substance P ; DYN:
dynorphine ; F: cortex frontal ; SNc:
substance noire pars compacta ;
SNr: substance noire pars reticulata ;

NST: noyau sous-thalamique.

Tableau Il

SUBDIVISION FONCTIONNELLE DE LA BOUCLE CORTICO-STRIATO-PALLIDO-THALAMO-FRONTALE

Cortex
\%

Striatum

N

Pallidum
Substance noire

N

Thalamus

Cortex

Systeme sensori-moteur

Systéme associatif

Systeme limbique

sensori-moteur
prémoteur

associatif

« préfrontal
* pariétal

* temporal

limbique
paralimbique

1/4 du noyau caudé (dorso-latéral)
2/3 du putamen (dorso-latéral)

2/3 du pallidum (ventral)
SN (caudo-latérale)

3/4 du noyau caudé
1/3 du putamen

1/3 du pallidum (dorsal)
SN (rostro-médiane)

striatum ventral

pallidum ventral

VA magnocellulaire (latéral) VA magnocellulaire (médian) DM

VA parvocellulaire VA parvocellulaire (rostral, dorsolatéral)

(caudal, ventro-médian) VL (medialis)

VL (oralis) DM (magnocellulaire parafasciculaire)

DM (denso- et parvocellulaire)

moteur pré-frontal préfrontal
prémoteur * orbital * orbital

* aire oculo-motrice * dorso-latéral

* aire motrice supplémentaire (prémoteur)

(aire oculo-motrice)

VA: ventral antérieur; VL: ventro-latéral;, DM: dorso-médian; SN: substance noire.
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boucle sensori-motrice serait a I’origi-
ne du syndrome akinéto-rigide de la
MP [26]. On a postulé la méme
démodulation de la boucle associati-
ve pour expliquer le SSCF. L.’élément
le plus convaincant provient des
études faites chez I'animal et chez
I’homme exposés au 1-méthyl-4-phé-
nyl-1,2,3,6-tétrahydropyridine
(MPTP). Ce composé est un dérivé
de la mépéridine de synthése, une
substance illicite utilisée dans les
années 1970 en Californie. L.’admi-
nistration de MPTP produit une
dégénérescence relativement sélecti-
ve des cellules dopaminergiques de
la substance noire, associée a un
important syndrome akinéto-rigide et
des troubles cognitifs rappelant ceux
du SSCF [27]. L’hypothese d’un réle
du systeme nigro-strié dans le SSCF
est également confortée par les cor-
rélations positives observées entre les
niveaux d’akinésie de la MP, que 'on
sait fortement reliés a ces lésions
dopaminergiques, et le degré de per-
turbation cognitive chez ces patients
[28]. En revanche, d’autres études
[29] ont pu spécifier que parmi les
signes moteurs de la MP, ceux qui ne
sont pas associés a la dégénérescence
nigro-striée, comme la dysarthrie ou
les troubles de la marche, sont les
mieux corrélés au SSCF. D’ailleurs,
les tentatives de corrélations directes
entre le degré de perte neuronale
dans la substance noire et I'ampleur
des déficits cognitifs dans la MP
n‘ont pas été concluantes quant a la
contribution du systtme dopaminer-
gique nigro-strié [7]. Il importe aussi
de noter que dans la forme juvénile
de la MP, caractérisée par une lésion
nigro-striée isolée, on observe essen-
tiellement un syndrome akinéto-rigi-
de sans trouble cognitif, et cela pen-
dant toute la durée d’évolution de la
maladie [4]. Ces éléments soulignent
donc I'importance de rechercher
d’autres lésions sous-corticales dans
la MP, qui pourraient contribuer de
facon significative au SSCF.

Certains prétendent que les difficul-
tés a trouver les relations entre
lésions nigro-striées et déficits cogni-
tifs dans la MP sont dues a la distri-
bution topographique des lésions
dans le striatum [30]. En effet, le
déficit dopaminergique dans la MP
prédomine dans le putamen. Or cet-
te région correspond pour I'essentiel
au territoire sensori-moteur du stria-

tum et non au territoire cognitif ou
associatif qui, lui, occupe surtout le
noyau caudé (Tableau I1I). En se limi-
tant essentiellement a la partie
médiane de la substance noire, c’est-
a-dire la portion qui se projette plus
spécifiquement dans le noyau caudé,
les corrélations entre dégénéres-
cences dopaminergiques et détériora-
tion cognitive deviennent statistique-
ment significatives [30]. Cependant,
cet argument anatomique ne résiste
pas a l'observation clinique qu’un
rétablissement de la transmission
dopaminergique dans la MP ne
s’accompagne pas d’amélioration des
fonctions cognitives, en dépit d'une
amélioration des signes moteurs. Des
travaux comparant les performances
de patients parkinsoniens a des tests
cognitifs spécifiques du SSCF au
cours de périodes on (réponse théra-
peutique maximale) et off (absence
de réponse thérapeutique) ne mon-
trent pas de différence significative
[31, 32]. De faibles améliorations
cognitives avaient été rapportées avec
un traitement par la L-dopa chez des
patients dont I’évaluation du rende-
ment intellectuel était réalisée a
I'aide de mesures globales [33, 34];
mais ces résultats n’ont pu étre
retrouvés par la suite, lors de mesures
plus spécifiques du SSCF. Des études
longitudinales [35] ont méme mon-
tré que l'amélioration cognitive par-
fois observée au moment du début
d’un traitement par la L-dopa était
rapidement suivie d’un retour aux
faibles performances de base. Les
résultats positifs initiaux ont donc été
attribués a un effet stimulant général
de la dopamine, ou a un effet non
spécifique lié au mieux-étre chez les
malades traités.

Les nouveaux modéles de la psycho-
logie cognitive ont permis une étude
plus spécifique des troubles cognitifs
de la MP qui répondent aux traite-
ments dopaminergiques. Des résul-
tats récents [20] montrent que les
traitements dopaminergiques affecte-
raient spécifiquement la performan-
ce des parkinsoniens dans les taches
qui font appel a une allocation adé-
quate des ressources de l'attention,
c’est-a-dire les taches qui demandent
un traitement simultané de plusieurs
informations. Cela rejoint les résul-
tats obtenus chez le sujet sain [36] et
chez I'animal [22], traités par divers
agents agonistes et antagonistes de la
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dopamine. De tels résultats portent
toutefois a controverse car, si ’'on
suppose, comme d’autres [20, 21],
que le SSCF de la MP résulte d'un
trouble central d’allocation des res-
sources de l'attention et que, par
ailleurs, la dopamine joue un roéle
primordial dans ce déficit, pourquoi
les traitements dopaminergiques ne
sont-ils pas efficaces pour éliminer
I’ensemble du SSCF de la MP:?
D’autres systéemes neurochimiques
jouent certainement un roéle primor-

dial.

Contribution

des systéemes
cholinergiques

dans le SSCF de la MP

Des études post-mortem ont montré
une perte massive des cellules choli-
nergiques dans le cerveau de patients
parkinsoniens [7-9, 37]. Des régions
diffuses du cortex sont affectées,
comme le révele la réduction des
concentrations de choline-acétyl-
transférase et des récepteurs muscari-
niques dans les lobes frontaux, parié-
taux et occipitaux, et dans les
hippocampes [37], laissant suggérer
que cette déplétion pourrait contri-
buer aux troubles cognitifs de ces
patients. Malheureusement, ces
études ont souvent considéré la
coexistence d’'une démence comme
critere de détérioration cognitive,
sans distinction véritable entre une
démence de type Alzheimer ou un
SSCF isolé. Le degré d’atteinte des
fibres innominato-corticales et septo-
hippocampiques se situe a environ
70-80 % chez ces parkinsoniens avec
démence, alors qu'il se situe a envi-
ron 20 % chez ceux qui ne présen-
tent pas de démence associée [9, 37].
On voit mal, cependant, comment
ces lésions cholinergiques qui affec-
tent I'ensemble du cortex pourraient
étre spécifiquement impliquées dans
le tableau clinique caractéristique du
SSCF.

Plusieurs études montrent que des
parkinsoniens sans trouble cognitif,
auxquels on administre un traite-
ment anticholinergique, développent
au moment du traitement un SSCF
caractéristique [38-41]. La sélectivité
des déficits cognitifs et les faibles
doses utilisées dans ces études per-
mettent d’écarter ’hypothése de
I'induction d’un syndrome confu-
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sionnel ou d’une démence de type
Alzheimer parfois observés avec de
fortes doses d’anticholinergiques
[42]. Par ailleurs, I’administration
aigué de scopolamine a une dose
infraliminaire, c’est-a-dire une dose
qui reste sans effet chez des sujets
sains, produit chez des parkinsoniens
un SSCF pendant toute la durée
d’action du médicament [40, 41].
On connaissait déja les effets délé-
teres des anticholinergiques adminis-
trés a plus fortes doses chez le sujet
sain [42]. Ces effets se rapprochent
des déficits observés dans les
démences de type Alzheimer, ce qui
suggere que l'effet des anticholiner-
giques sur les fonctions cognitives
peut étre relié a leur action inhibitri-
ce sur les systemes cholinergiques
innominato-cortical et septo-hippo-
campique. Toutefois, I'apparition
spécifique d’un SSCF dans la MP
pourdes doses infraliminaires de sco-
polamine suppose un mécanisme dif-
férent. Il est possible que ces faibles
doses n’affectent que les systémes
cholinergiques les plus atteints dans
la MP et que, comme pour les sujets
sains, les systémes mieux préservés ne
soient pas affectés par ces faibles
doses.

Parmi les systémes cholinergiques les
plus touchés dans la MP, les noyaux
tegmentaires pédonculo-pontin
(NTPP) et latéro-dorsal (NTLD)
pourraient étre plus particuliérement
critiques pour expliquer le SSCF
(figure 1). Une perte cellulaire impor-
tante a été rapportée dans ces
noyaux [43, 44] et cette perte choli-
nergique est corrélée a la perte dopa-
minergique observée dans la substan-
ce noire [44]. Le NTPP et le NTLD
sont connus pour leurs projections
essentiellement sous-corticales,
notamment au noyau médio-dorsal
du thalamus, structure impliquée
dans la boucle cortico-striato-pallido-
thalamo-frontale (figure I). On peut
donc proposer 'hypothése que cette
démodulation cholinergique, seule
ou en association avec la démodula-
tion dopaminergique nigro-striée,
pourrait contribuer a I’apparition du
SSCF. Un des arguments en faveur
de cette hypothése est que dans une
maladie comme la paralysie supranu-
cléaire progressive, ou le SSCF est
encore plus sévere que dans la MP, le
NTPP et le NTLD sont les seules
structures cholinergiques touchées

[45]. Cette hypothese cholinergique
du SSCF reste encore a confirmer.
Ainsi, un agoniste cholinergique tel
que la physostigmine s’est avéré efti-
cace pour améliorer les perfor-
mances cognitives chez certains
malades atteints de paralysie supra-
nucléaire progressive [46], mais est
resté sans effet chez d’autres [47]. Le
role prépondérant des NTPP/NTLD
pourrait étre plus spécifiquement
démontré a I'aide d’'un modeéle ani-
mal, dans lequel des lésions limitées
a ces noyaux reproduiraient des défi-
cits comportementaux analogues a
ceux observés lors d'une lésion du
cortex préfrontal. La réversibilité de
ces déficits «frontaux» aprés admi-
nistration d’agonistes cholinergiques
directs permettrait de confirmer avec
une plus grande certitude le role des
systémes cholinergiques issus du
complexe NTPP/NTLD.

Contribution

des autres systemes

neurochimiquement

définis
Les lésions noradrénergiques de la
MP concernent essentiellement le
locus coeruleus. Cette réduction nora-
drénergique qui touche l'ensemble
du cortex et des structures limbiques
est présente surtout chez les malades
atteints d’'une démence sévere [37].
Cette déplétion noradrénergique
s’accompagne d’une augmentation
du nombre des récepteurs Bl (post-
synaptiques) et d’une réduction des
récepteurs o2 (pré- et post-synap-
tiques), surtout localisées dans le cor-
tex frontal. Il semble que ces lésions
noradrénergiques aient un roéle a
jouer dans les déficits de I'attention
des parkinsoniens. Les dosages dans
le liquide céphalorachidien mon-
trent en effet que les concentrations
du métabolite extracellulaire de la
noradrénaline, le 3-méthoxy-4-
hydroxyphénéthyléneglycol (MHPG)
sont corrélées positivement aux per-
formances lors d’un test d’attention
sélective (continuous performance task)
[48]. De plus, des résultats que nous
avons obtenus récemment montrent
que I'administration d’un agoniste
al peut améliorer les performances
des parkinsoniens a plusieurs tests
cognitifs qui impliquent une atten-
tion sélective [49]. Il semble donc

qu'une partie des troubles cognitifs ——
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des parkinsoniens puisse s’expliquer
par I'atteinte des systémes nora-
drénergiques ascendants. Certains
signes cliniques et pharmacologiques
suggerent aussi un role de ces sys-
temes dans le syndrome dépressif
souvent observé dans la MP [50].

La méme analyse peut étre faite éga-
lement a propos des lésions du syste-
me sérotoninergique ascendant issu
des noyaux du raphé. Ces neurones
sont partiellement atteints dans la
MP et les dosages dans le liquide
céphalorachidien ont montré des
corrélations entre les faibles concen-
trations du métabolite de la sérotoni-
ne, I'acide 5-hydroxy-indole-acétique
(5-HIAA), et la présence d’une
dépression [37]. Dans le cortex céré-
bral, les concentrations de sérotoni-
ne ont été trouvées réduites chez les
parkinsoniens avec ou sans démence
[37], et cela plus particulierement
dans le cortex frontal et les hippo-
campes cérébraux. Toutefois, le
nombre de récepteurs sérotoniner-
giques semble normal chez ces
patients, et on dispose de peu d’élé-
ments en faveur d’un roéle spécifique
de ces lésions dans les troubles cogni-
tifs de la MP.

I Conclusion

Les lésions neurochimiques de la MP
sont nombreuses et incluent, d’une
part, des structures qui projettent
directement au cortex, comme l'aire
tegmentaire ventrale, le locus coeru-
leus, les noyaux du raphé et le noyau
basal de Meynert et, d’autre part, des
structures dont les projections sont
sous-corticales, comme la substance
noire et le complexe NTPP/NTLD.
Ces systemes n’agissent pas séparé-
ment mais plutot de facon parallele
et/ou interactive sur I'ensemble du
tableau parkinsonien. On sait, par
exemple, que les fibres dopaminer-
giques de l'aire tegmentaire ventrale
recoivent des afférences choliner-
giques issues des NTPP/NTLD. On
ne peut donc attribuer une sémiolo-
gie aussi complexe que le SSCF au
dysfonctionnement d’un seul systéme
neurochimique isolé. De la méme
facon, il n’est pas possible de rappor-
ter I’ensemble des lésions neurochi-
miques de la MP a un déficit cognitif
central qui expliquerait le SSCF. Par
conséquent, les roles respectifs de
chacune des lésions neurochimiques

de la MP restent inconnus, bien que
nous sachions que certaines d’entre
elles jouent un roéle primordial dans
la sémiologie motrice et que d’autres
sont plus déterminantes dans les défi-
cits cognitifs [37]. Ainsi, I'atteinte
dopaminergique de la substance noi-
re serait étroitement reliée au syn-
drome akinéto-rigide de la MP, alors
que l'atteinte des fibres choliner-
giques du noyau basal de Meynert est
fréquemment associée a la présence
d’une démence de type Alzheimer
[7-9, 37]. Par ailleurs, I'atteinte du
complexe NTPP/NTLD, seule ou
associée a l'atteinte de la substance
noire (pars compacta), pourrait étre
impliquée dans le SSCF de la MP.
Toutefois, les roles respectifs de ces
deux derniers systemes neurochi-
miques demandent encore a étre
précisés. Le développement d’un
modele animal du SSCF permettrait
certainement d’éclaicir cette ques-
tion. Chez 'homme, des résultats
récents ont montré que les traite-
ments dopaminergiques de la MP (L-
dopa et bromocriptine) n’affectent
pas les mémes déficits cognitifs que
ceux touchés par les traitements anti-
cholinergiques (amantadine et tri-
hexyphénidyl), méme si, dans les
deux cas, il s’agit de fonctions faisant
partie intégrante du SSCF [51].
D’autres déficits cognitifs notés chez
ces patients pourraient étre indépen-
dants des traitements dopaminer-
giques ou cholinergiques. Ce type
d’études, utilisant les nouvelles
approches tirées de la neuropsycho-
logie fonctionnelle (ou cognitive) et
de la neuropharmacologie clinique,
outre qu’il offre une perspective de
traitements mieux adaptés, permet
d’envisager une compréhension plus
satisfaisante des troubles cognitifs
propres a la MP B

M.A. Bédard.
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Summary

Neurochemistry of cognitive func-
tions in Parkinson’s disease

Cognitive functions in Parkinson’s
disease (PD) have received atten-
tion over the last two decades.
Knowledge about the nature, the
prevalence and the pathophysiolo-
gy of cognitive dysfunctions in PD
has significantly progressed. Alzhei-
mer’s disease seems to be more fre-
quent in PD than in. the general
population. Diffuse Lewy Body Di-
sease may also be another cause of
dementia in PD. In addition, most
patients with PD show a specific
picture of cognitive deficits called
the subcortico-frontal syndrome
(SCFS) that is characterized by a
frontal lobe-like syndrome. SCFS in
PD seems to result from a dysfunc-
tion of the subcortical projections
to the frontal cortex. The complete
biochemistry of these projections
and the cognitive functions that
they underly remain  mis-
understood. Until now, most stu-
dies have focused on the well
known dopaminergic degenera-
tions of PD. However, the choliner-
gic systems — and more precisely
the pedunculopontine and latero-
dorsal tegmental nuclei — with their
interactions with dopaminergic le-
sions, could be more fruitfull in the
understanding of the neurochemis-
try of the SCFS.
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* GLOSSAIRE *

Akinésie : trouble caractérisé par une
diminution ou une disparition des
mouvements spontanés et automa-
tiques et une lenteur du mouvement
volontaire, en l'absence de lésion de
la voie motrice principale.

Bradykinésie : lenteur des mouvements
automatiques ou volontaires en
l'absence de troubles de la vigilance
observés dans les syndromes extra-
pyramidaux et, en particulier, la
maladie de Parkinson.

Dysarthrie : trouble de Uélocution lié a
une atteinte neurologique des sys-
temes moteurs participant a Uex-
pression de la parole, du systéme cé-
rebelleux et strié (au cours des
syndromes parkinsoniens).

Persévération : terme général indi-
quant le maintien d’une attitude,
la répétition d’un geste ou de mots.

Rigidité pallidale : hypertonie intense
lice a une lésion du pallidum, es-
sentiellement dans sa partie interne,
au cours de la maladie de Parkin-
son.

Tremblement de repos : tremblement
apparaissant au repos et disparais-
sant au cours du mouvement, ob-
servé dans les syndromes parkinso-
niens.
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