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RisuME : Les troubles du controle des impulsions représentent
un effet secondaire souvent méconnu (par le patient et les soi-
gnants) du traitement substitutif antiparkinsonien par les
agonistes dopaminergiques : comportement alimentaire com-
pulsif, investissement excessif dans certaines activités de loisir,
rituels sans but, jeu pathologique, hypersexualité, addiction au
traitement dopaminergique, achats compulsifs ... Le modéle
physiopathologique actuel fait référence a une « overdose »
dopaminergique du circuit méso-cortico-limbique qui sous-
tend les comportements motivés. Bien que fréquents, le dia-
gnostic précoce de ces troubles du comportement demeure
difficile. Leur dépistage est indispensable en raison des consé-
quences parfois déléteres sur le plan familial, conjugal, profes-
sionnel, socio-économique, médical et, parfois, médico-légal.
Leur prise en charge n’est cependant pas encore bien codifiée.
Il est indispensable d’avertir les patients et leur entourage du
risque d’apparition de ces effets indésirables avant I’initiation
des agonistes dopaminergiques et de les rechercher systéma-
tiquement a chaque visite de controle pendant toute la durée
du traitement.

Morts-cLEs : Trouble du controle des impulsions — Maladie de
Parkinson - Agonistes dopaminergiques

CAS CLINIQUE

Nous rapportons le cas d’un patient droitier
manuel, sans antécédent médico-chirugical
notable, cadre dans une entreprise et qui pra-
tique le football, la course a pied et le cyclisme
en amateur. A 1’age de 34 ans, il consulte en
raison d’une perte de dextérité des doigts de la
main et d’une sensation de raideur du membre
inférieur lors de la marche. Les symptomes sont
latéralisés exclusivement a 1’hémicorps droit.
Lasymétrie de fixation striatale du traceur aux
dépens de la gauche a I’examen scintigraphique
cérébral au '??I-FP-CIT (DaTscan®) conforte le
diagnostic clinique de maladie de Parkinson.
Aprés I’échec du ropinirole (Requip® 6 mg/
jour) en raison d’une intolérance digestive et
d’une somnolence diurne excessive, un autre
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IMPULSE CONTROL BEHAVIOURS ASSOCIATED WITH
ANTIPARKINSONIAN MEDICATIONS

SuMMARY : In some patients, impulse control behaviours can be
triggered by dopaminergic replacement therapy, particularly
dopamine agonist drugs: hobbyism, punding (stereotyped
behaviours), compulsive buying, binge eating disorder, patho-
logical gamgling, hypersexuality, hedonistic homeostatic dys-
regulation syndrome ... The pathogenesis of these behaviours
is not well understood, but likely involves aberrant changes
in the dopaminergic pathways that mediate motivation i.e.,
a dopaminergic “overdose” in meso-cortico-limbic circuits.
An early diagnosis is difficult, but mandatory to prevent the
occurrence of devastating familial, marital, professional,
socio-economic, medical and medico-legal consequences.
Their management is not yet well standardized. Patients and
caregivers should be warned about impulse control behav-
iours before starting dopamine agonists and monitoring for
such behaviours while on therapy is requested.

Keyworps : Impulse control behaviour - Parkinson’s disease -
Dopaminergic therapy

agoniste dopaminergique, le pramipexole a
libération prolongée (Mirapexin® 1,05 mg/
jour), lui est proposé.

Nous rencontrons le patient pour la premiére
fois 2 ans plus tard. Nous proposons d’associer
I’agoniste dopaminergique a un inhibiteur de
la monoamine oxydase de type B, la rasagiline
(Azilect® 1 mg/jour). Lors de la consultation de
suivi, le patient se dit satisfait du résultat cli-
nique obtenu sans qu’il constate de nouveaux
effets indésirables.

Dix mois plus tard, alors que les symptomes
moteurs restent bien controlés par la bithérapie
antiparkinsonienne, nous constatons une prise
de poids de 15 kg attribuée a un comportement
alimentaire impulsif et a un abandon progres-
sif des activités sportives. Le patient déclare
fréquenter plus assidiment un casino situé a
proximité de son domicile sans répercussions
financieres.

Quelques mois plus tard, le patient et sa
compagne s’accordent sur une diminution des
troubles du controle des impulsions; le trai-
tement antiparkinsonien est alors maintenu.
Cependant, le patient nous contacte peu apres a
I’insu de sa compagne pour avouer un surendet-
tement lié a un jeu pathologique soigneusement



dissimulé a son entourage familial. Larrét du
pramipexole s’impose dans 1’hypothése d’un
trouble du contréle des impulsions iatrogene.
Apres plusieurs tentatives infructueuses au
domicile en raison d’un syndrome de sevrage,
le patient se résigne a accepter une hospitali-
sation. Le traitement antiparkinsonien par pra-
mipexole est remplacé par de petites doses de
L-DOPA, un programme de soutien psycholo-
gique est démarré parallélement a un traitement
par ISRS.

Huit mois plus tard, 1’évolution neurologique
et neuropsychiatrique semble favorable. Les
troubles du contrdle des impulsions ont appa-
remment disparu. Le patient fréquente une salle
de fitness et s’est investi comme entraineur
d’une équipe de football.

TROUBLES DU CONTROLE DES IMPULSIONS
ASSOCIES AU TRAITEMENT DOPAMINERGIQUE
suBsTITUTIF (TCI-D)

DEFINITION

Les agonistes dopaminergiques représentent
une des pierres angulaires du traitement anti-
parkinsonien au stade initial, surtout dans les
formes a début précoce, car leur utilisation est
associée a une diminution du risque et/ou un
retard d’apparition des complications motrices
de la dopathérapie chronique (1).

Un effet indésirable souvent méconnu (par le
patient et les soignants) des agonistes dopami-
nergiques (2) concerne des troubles du contrble
des impulsions (TCI-D) s’exprimant dans le cas
clinique présenté ci-dessus par une addiction au
jeu et une modification du comportement ali-
mentaire. Les TCI-D ont en commun leur carac-
tere répétitif et irrépressible induisant, pour la
personne et/ou son entourage, des conséquences
parfois déléteres (3, 4). Ardouin et coll. (2009)
ont proposé de les rassembler dans le syndrome
hyperdopaminergique (tableau I) (5).

Les troubles comportementaux caractéris-
tiques du phénomene de punding sont a distin-
guer des troubles obsessionnels compulsifs sur
plusieurs points. IIs ne procurent pas de sen-
sation de soulagement d’une angoisse et sont
généralement effectués de maniére isolée et
en I’absence d’autres compulsions ou d’obses-
sions (tableau II).

EPIDEMIOLOGIE

Le facteur de risque le plus fréquemment
associé au TCI-D est la prise d’un agoniste
dopaminergique sans différence observée entre
les différentes molécules (2, 4, 7, 8).
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Dans une large étude transversale nord-amé-
ricaine au sein d’une cohorte de 3.090 patients
parkinsoniens recrutés dans 46 établissements
hospitaliers, la présence d’au moins un des
quatre TCI-D suivants a été observée chez

TaBLEAU I. COMPOSANTES DU SYNDROME HYPERDOPAMINERGIQUE
SELON ARDOUIN ET COLL. (2009) (5)

Symptome Caractérisation des formes
qualifiées de séveres

Hyperactivité nocturne Le patient ne dort plus, ne se couche
plus et passe ses nuits a des activités
(bricolage, créativité, grignotage...).

Somnolence diurne excessive Dans la journée, le patient s’endort
tout le temps et n’importe ou, méme
s’il est dans un contexte stimulant
(par ex. : parler a quelqu’un). Ces
troubles ont un retentissement
majeur sur sa vie quotidienne (sécu-
rité incluse).

Comportement alimentaire Le patient a constamment envie de
compulsif manger; il mange n’importe quand,
méme la nuit, sans limite. Il peut
utiliser des moyens pour masquer
ses exces alimentaires.

Créativité Tous les jours, et méme la nuit,

le patient s’adonne a une activité
artistique de maniére exclusive. Il en
oublie son quotidien habituel et réa-
lise cette activité méme aux dépens
de son entourage.

Bricolage Tous les jours et méme la nuit,

le patient “bricole”. Ses activités

et projets de bricolage occupent
constamment son esprit, il en oublie
son quotidien habituel et réalise

ses activités méme aux dépens de
son entourage. Il est désorganisé et
désordonné.

Punding Le patient consacre tout son temps a
une activité répétitive, non produc-
tive et sans plaisir, mais dont il ne
peut absolument pas se passer. Toute
interruption entraine de la part du
patient, une colére, une agitation.

Comportement a risque Dans son quotidien, le patient se

met tout le temps en danger (grave).
11 le fait par choix et, ce, malgré les
avis défavorables de son entourage.
11 est constamment en recherche de
nouvelles sensations et expériences.

Achats compulsifs Le patient éprouve constamment
un besoin incontrolable d’acheter,
auquel il répond a chaque fois.

11 poursuit ce comportement aux
dépens de tout le reste (famille,
amis, travail) malgré une parfaite
connaissance des risques et des
conséquences financieres encourus.
Actes illégaux possibles.
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SUITE TABLEAU I.

Jeu pathologique Le patient ne peut s’empécher de
jouer de maniére quotidienne. Le jeu
est son seul centre d’intérét. Malgré
des conséquences financiéres, person-
nelles et professionnelles graves, il
continue ses comportements. Il a déja
commis des actes illégaux pour se

procurer de I’argent pour jouer.

Hypersexualité Le patient est constamment préoc-
cupé par les choses sexuelles, avec
nouvelles pratiques. Il ne pense qu’a
cela. Carrét de ces comportements
est impossible et, ce, malgré une par-
faite connaissance des risques et des
conséquences. Problemes de santé et

problémes légaux possibles.

Addiction dopaminergique Le patient augmente constamment
les doses et la fréquence de ses prises
du traitement dopaminergique et ce,
malgré une parfaite connaissance des
risques encourus. Il ne peut inter-
rompre son comportement. Des actes
delictueux sont possibles (falsifica-
tions d’ordonnances, consultation de
plusieurs médecins, ...).

Fonctionnement sur le mode Le patient agit constamment dans
appétitif la passion et la recherche du plaisir,
avec hyperactivité désorganisée et/ou
déraisonnable, profusion d’idées et de
projets parfois irréalistes, état quasi
permanent d’excitation.

TaBLEAU II. LE PUNDING

- Rituel ou stéréotypies motrices ¢laborées; répétition
d’un seul type d’activité;

- Type d’activité dépendant du contexte culturel et du
sexe : collectionnisme, ménage, jardinage, activités
artistiques, cyberaddiction, comptage, récitation de
monologues, jardinage, bricolage, arrachage de fils de
nylon d’un tapis, classement de papiers, utilisation de
I’informatique, etc. (pour un inventaire détaillé, voir (6)).

- Retentissement sur le fonctionnement socio-familial.

13,6 % des patients : jeu pathologique - 5 %,
achat compulsif — 5,7 %, hypersexualité —
3,5 % et trouble compulsif alimentaire — 4,3 %;
3,9 % des patients présentaient deux troubles
associés (4).

Cette ¢tude et d’autres ont montré une asso-
ciation préférentielle des TCI-D avec un age
précoce de début des symptdmes parkinsoniens
(8), I'utilisation de hautes doses d’agonistes
dopaminergiques (2), des antécédents person-
nels de TCI et d’alcoolisme (8). Des TCI-D ont
été observés en association avec des troubles
neuropsychiatriques tels que la dépression,
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I’anxiété, les troubles obsessionnels compul-
sifs, une désinhibition, une irritabilité, et des
troubles alimentaires (7, 9). Il est utile d’attirer
ici I’attention sur 1’augmentation du risque sui-
cidaire chez les patients parkinsoniens dépres-
sifs qui présentent un TCI-D (10).

Dans une étude longitudinale de 164 patients
parkinsoniens, 39% d’entre eux ont développé
un TCI-D pendant la période d’observation,
en moyenne 21 mois apres 1’instauration d’un
traitement par un agoniste dopaminergique
(écart de 3 mois a 10 ans) (11). Comme dans
les études transversales susmentionnées, le
facteur de risque modifiable le plus important
¢était la dose journaliere d’agonistes dopaminer-
giques. Cette observation apporte un argument
de plus en faveur de 1’hypothése d’une over-
dose dopaminergique (vide infra). Toutefois,
certains patients n’ont pas développé de TCI-D
malgré I'utilisation prolongée de hautes doses
d’agonistes dopaminergiques, soulignant, par
ailleurs, I’existence de facteurs individuels de
vulnérabilité sélective au TCI-D.

La maladie de Parkinson (MP), n’est pas
nécessaire a I’apparition de TCI-D comme le
suggere leur présence rapportée chez plusieurs
patients qui présentent un syndrome des jambes
sans repos (SJSR) (12-17). Toutefois, en 1’ab-
sence d’études de cohortes plus larges, une
association fortuite ne peut pas étre exclue.

Di14GNOSTIC

Le diagnostic des TCI-D n’est pas aisé pour
plusieurs raisons. Le patient et son entourage ne
sont pas toujours conscients de leur présence.
Ces troubles sont parfois longtemps considérés
comme le résultat d’une augmentation générale
de la motivation. Leurs conséquences sont par-
fois minimisées par rapport a celles d’autres
effets indésirables potentiels. De plus, comme
dans la vignette clinique, ils sont souvent dissi-
mulés, en partie ou en totalité, par les patients a
leur entourage et aux soignants (3, 4).

Linformation du patient et de son entourage
deés I’instauration d’un traitement dopaminer-
gique substitutif occupe une place importante
dans le dépistage précoce des TCI-D.

Plusieurs échelles spécifiques des TCI-D ont
été proposées (5, 18) et certaines sont validées
dans la maladie de Parkinson (18). Les TCI-D
étant susceptibles d’apparaitre aprés un délai
variable parfois de plus de 10 ans apres I’instau-
ration du traitement par agonistes dopaminer-
giques (11), on recommande un interrogatoire
systématique lors de chacune des visites de
contrdle.



PRISE EN CHARGE

A ce jour, la prise en charge des TCI-D n’est
pas codifiée. Une fois identifiés, il s’agit d’éva-
luer leurs répercussions familiales, conjugales,
professionnelles, socio-économiques, médi-
cales et médico-légales.

La décision d’un traitement spécifique s’ap-
puie sur le jugement clinique et une discussion,
avec le patient et son entourage (en présence ou
non du patient), de la balance entre les consé-
quences des TCI-D sur la qualité de vie et les
inconvénients associés a une modification de
la stratégie thérapeutique antiparkinsonienne.

Comme les TCI-D sont trés majoritairement
rapportés chez des patients parkinsoniens trai-
tés a des posologies élevées d’agonistes dopa-
minergiques, une stratégie commune consiste a
utiliser des doses plus faibles chez les patients a
risque d’autant que les résultats de certains tra-
vaux suggerent un effet plafond des agonistes
sur les troubles moteurs bien en-dec¢a des doses
maximales recommandées (ex : dés 1,5 mg de
pramipexole) (19).

Diminuer ou arréter 1’agoniste dopaminer-
gique parallelement a 1’introduction ou a I’aug-
mentation de la dose journaliére de L-DOPA
conduit a une rémission partielle ou compléte
des TCI-D chez bon nombre de patients sans
aggravation notable des troubles moteurs (20).
Il faut toutefois rester attentif a la survenue
éventuelle d’un syndrome de sevrage aux ago-
nistes dopaminergiques dont 1’apparition n’est
pas nécessairement prévenue par 1’augmenta-
tion concomitante de la dose de L-DOPA (21).

Parmi les autres stratégies, il faut envisager
un soutien psychologique (22) et un traitement
des éventuelles co-morbidités neuropsychia-
triques. La stimulation cérébrale profonde du
noyau sous-thalamique peut se révéler efficace
dans certains cas réfractaires (23) tout en gar-
dant a I’esprit que la présence de TCI-D lors
de la période pré-opératoire est associée a un
risque suicidaire post-opératoire accru (24).

PHYSIOPATHOLOGIE

Les TCI-D, dont la physiopathologie reste
encore largement méconnue, semblent liés a
des mécanismes de récompense sous-tendus
notamment par les circuits impliqués dans les
comportements motivés. Parmi divers neuro-
transmetteurs impliqués dans ces circuits, la
dopamine joue un réle central, notamment via
la voie méso-cortico-limbique (fig. 1) (25). Ces
circuits interviennent dans la prise de décision,
le désir et le plaisir. Les régions cérébrales les
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plus impliquées comprennent les régions ven-
tromédiales et orbitofrontales du cortex pré-
frontal, I’amygdale et le striatum ventral (et, en
particulier, le noyau accumbens) (26).

Dans la maladie de Parkinson, 1’atteinte neu-
ropathologique prédomine sur une autre voie
dopaminergique, entre le Jocus niger et la partie
dorsale du striatum (27, 28). Le traitement anti-
parkinsonien, et, en particulier, par agonistes
dopaminergiques, permettrait de restaurer
une fonction normale des voies nigro-striées,
mais entrainerait parallélement une stimulation
dopaminergique excessive de la voie méso-cor-
tico-limbique. Ce processus menerait ainsi a
une «overdose» dopaminergique dans le circuit
striato-cortical ventral avec hyperactivation du
systeme limbique, se manifestant par des com-
portements impulsifs comme dans les TCI-D
(29).

D’autre part, certaines données pharma-
cologiques permettent de mieux comprendre
pourquoi les TCI-D sont souvent rapportés lors
de 1’utilisation d’agonistes dopaminergiques.
En effet, par comparaison avec la L-DOPA,
ces substances activent préférentiellement les
récepteurs dopaminergiques D2 et D3 au niveau
du striatum (30). Les récepteurs D1 et D2 sont
localisés dans la partie dorsale du striatum
et leur activation est a 1’origine des effets de
divers médicaments sur les symptdmes moteurs
de la maladie. Par contre, les récepteurs D3
sont concentrés dans les régions limbiques, y
compris le striatum ventral, et sont impliqués
dans la médiation de certaines manifestations
psychiatriques (31). Une stimulation excessive
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Figure 1. Régions impliquées dans la motivation. Représentation schéma-

tiq

ue du cerveau humain (en vue sagittale) illustrant les principales régions

impliquées dans les comportements motivés. Les fléches noires illustrent

le

trajet anatomique des voies dopaminergiques méso-cortico-limbiques.

Illustration en libre acces tirée de Tomkins et coll. (2001) (32).
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de ces récepteurs contribuerait a I’émergence
des TCI-D chez des individus vulnérables.
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