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Contexte du travail de thèse 

Les symptômes de la maladie de Parkinson (MP) sont classiquement représentés par la 

triade motrice : tremblement, raideur et lenteur. Si le handicap résulte en partie de ces 

symptômes, les signes non moteurs de la MP influencent fortement son cours évolutif et son 

pronostic. Le retentissement sur la qualité de vie des symptômes non moteurs est majeur au 

cours de la MP. Parmi eux, l’incontinence urinaire, la constipation et les douleurs 

neurogènes sont des symptômes dysautonomiques qui, seuls ou associés, altèrent de 

manière significative le vécu de la MP. Les études histopathologiques, autopsiques ou in 

vivo, montrent que le système nerveux autonome (SNA) serait affecté tant dans son 

contingent central (centres autonomes du tronc cérébral et de la moelle épinière), que 

périphérique, jusqu’aux organes cibles. Des inclusions d’alpha-synucléine phosphorylée ou 

une perte neuronale y sont observées et l’atteinte histologique précéderait même la triade 

symptomatique motrice.  
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Introduction 

I- Caractérisation clinique et fonctionnelle de la MP 

Affectant environ 150 000 personnes en France, la MP est la deuxième maladie 

neurodégénérative en fréquence (1). Sa prévalence augmente avec l’avancée en âge, ainsi 

alors qu’elle est autour de 1 ‰ dans la 6ème décennie, elle atteint plus de 1% chez les 

personnes de 70 à 79 ans (2). La MP est caractérisée par une hétérogénéité significative 

dans sa variabilité clinique (3,4), mais aussi dans ses mécanismes physiopathologiques 

complexes faisant intervenir des facteurs génétiques (formes monogéniques notamment) et 

environnementaux (toxicité vs protection) (3,5). 

 

1. La triade motrice 

Nommée paralysis agitans (shaking palsy) par Sir James Parkinson en 1817 (6), la MP est 

classiquement décrite sous le prisme de l’atteinte motrice, caractérisée par la triade : 

akinésie, hypertonie plastique et tremblement de repos, résultant de la perte des neurones 

dopaminergiques de la substance noire (7,8). On peut distinguer les formes akinéto-rigides 

de celles où le tremblement prédomine (3). Contrairement au tremblement qui se modifie 

peu au cours du temps (9), l’akinésie et l’hypertonie s’aggravent avec l’évolution de la 

maladie, de manière plus rapide dans les 5 premières années (10,11). L’atteinte motrice 

axiale se manifeste par une posture et des réponses posturales anormales, une altération de 

la variabilité et de la vitesse de marche, des phénomènes de freezing, une amimie, une 

hypophonie et une dysarthrie (11,12). Les signes axiaux peuvent être présents en début de 

maladie, discrets et peu invalidants, ils sont alors sensibles au traitement dopaminergique ; 

puis ils progressent avec la durée d’évolution de la maladie, en lien avec des lésions extra-

nigrales, et indiquent un pronostic défavorable (9). 
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2. La MP au-delà du mouvement : les troubles neuropsychiatriques 

Décrits dès le XIXème siècle (6), les symptômes non moteurs font partie intégrante de la MP, 

et en grèvent également la qualité de vie et le pronostic (13,14). Si certains signes peuvent 

précéder la triade du syndrome extra-pyramidal, les signes non moteurs apparaissent le plus 

souvent au cours de l’évolution de la maladie.  

Les troubles neuropsychiatriques sont fréquents, parmi eux l’altération cognitive concerne 20 

à 57% des parkinsoniens dans les 3 à 5 ans suivant le diagnostic et peut atteindre jusqu’à       

80% des patients ayant une MP évoluée (15,16). Elle se traduit par des perturbations 

pouvant toucher les fonctions exécutives, visuo-spatiales, attentionnelles, la mémoire ou 

encore le langage. Les profils d’altération cognitive peuvent être très variables d’un patient à 

l’autre, impliquant à divers degrés des voies cholinergiques, dopaminergiques ou 

noradrénergiques (15), ces données sont illustrées par la Figure 1. Un âge avancé et une 

atteinte motrice axiale sont des facteurs de risque de démence parkinsonienne (16,17).  

 

 

Figure 1 : Voies neuronales impliquées dans la physiopathologie des troubles cognitifs dans 

la MP, du trouble cognitif léger à la démence parkinsonienne (tiré de 15). 

En bleu : la dysfonction dopaminergique 

fronto-striatale serait à l’origine du 

syndrome dyséxécutif dans le trouble 

cognitif léger de la MP. 

En vert : la dysfonction noradrénergique 

sous-tend probablement les déficits 

attentionnels. 

En rouge : des déficits cholinergiques 

frontaux pourraient entrainer des 

troubles visuospatiaux et mnésiques, et 

auraient un rôle clé dans la progression 

de la démence parkinsonienne. 
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Des hallucinations sont présentes chez 16 à 42% des patients, sous forme d’hallucinations 

visuelles et d’illusions principalement, les hallucinations olfactives, auditives et tactiles étant 

plus rares (18,19). Leur survenue est associée à la raréfaction de l’innervation 

dopaminergique rétinienne, à des dysfonctionnements des aires visuelles primaires et 

associatives ou encore à des troubles cognitifs (18). 

Alors qu’une dépression est estimée chez 10 à 15% des patients au stade initial de MP, 

suggérant son aspect prodromal, environ 35 % des parkinsoniens souffrent de symptômes 

dépressifs cliniques à la phase d’état (16,20). Le sexe féminin, les troubles cognitifs et la 

gravité de la maladie sont des facteurs de risque de dépression au cours de la MP. Ses 

mécanismes physiopathologiques impliquent des facteurs psychologiques et 

neurobiologiques (20). L’apathie, l’anxiété et les troubles du contrôle des impulsions peuvent 

également survenir au cours de la MP et complexifier son vécu et sa prise en charge (16). 

Les troubles du sommeil concernent 60 à 98% des patients parkinsoniens (21). Les patients 

souffrent, de manière isolée ou associée, d’insomnie d’endormissement ou de maintien, d’un 

sommeil fragmenté, d’un syndrome des jambes sans repos, de somnolence diurne 

excessive ou d’un trouble du comportement en sommeil paradoxal (21,22). Une mauvaise 

qualité de sommeil est rapportée dans 20 à 80% des cas, favorisée par les fluctuations 

motrices, les douleurs, l’état psychique, la nycturie ou les médicaments (22). La somnolence 

diurne excessive concerne 16 à 50% des patients, prenant rarement la forme d’attaques de 

sommeil (21,23). Si, comme dans la population générale, la somnolence peut être 

secondaire à un syndrome d’apnées du sommeil ou une dépression, elle pourrait résulter 

d’une altération des systèmes d’éveil centraux liée à la MP et serait majorée par les 

traitements dopaminergiques (8,22–24). Elle s’aggrave avec la sévérité de la maladie et sa 

durée d’évolution (25).   

Le trouble du comportement en sommeil paradoxal (TCSP) correspond à l’extériorisation des 

rêves sous forme de comportements complexes et souvent violents en sommeil paradoxal, 

se traduisant en polysomnographie par une abolition imparfaite du tonus musculaire axial ou 
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des membres, normalement observé dans ce stade (26,27). Décrit pour la première fois chez 

l’homme en 1986, le TCSP avait précédemment été observé chez le chat dès 1965, lorsque 

Michel Jouvet et son équipe étaient parvenu à supprimer l’atonie musculaire physiologique 

du sommeil paradoxal en coagulant la partie médio-ventrale des noyaux du locus cœruleus 

alpha ou la voie descendante qui en est issue, donnant naissance à des comportements 

oniriques (26,28). Les mécanismes du TCSP chez l’homme supposent une perte de l’atonie 

musculaire, par désinhibition des motoneurones spinaux, du fait d’une lésion ou d’une 

dégénérescence de noyaux pontiques ou bulbaires (notamment locus subcœruleus, 

équivalent du locus cœruleus alpha, chez l’homme), probablement associée à une activation 

de générateurs locomoteurs (sous l’influence du diencéphale ou du télencéphale) (Figure 2, 

27).  

 

Figure 2 : Modèle physiopathologique du TCSP chez l’homme (tiré de 27) 

 

S’il est fréquemment observé dans la MP, en moyenne dans 42% des cas (29), le TCSP 

peut exister en l’absence de toute pathologie neurodégénérative apparente, nommé alors 

TCSP idiopathique. Cependant, des signes infracliniques habituellement détectés dans la 

MP ou dans des pathologies apparentées (démence à corps de Lewy et atrophie 

VLPO noyau 
ventrolateral pré-
optique,  
LC locus coeruleus, 
LDTN noyau latéro-
dorsal du tegmentum, 
LPT Tegmentum pontin 
latéral, MCRF formation 
magnocellulaire 
réticulaire, PC pre-
coeruleus, PPN noyau 
pédonculopontin, RN 
noyau du raphé, SLD 
noyau sublaterodorsalis 
(équivalent du noyau 
subcoeruleus), VlPAG 
substance grise péri 
acqueducale (partie 
ventro-latérale) 
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multisystématisée) sont mis en évidence dans le TCSP idiopathique. On observe chez ces 

patients de discrètes anomalies motrices (30,31), des déficits olfactifs plus fréquents, des 

altérations de la vision des couleurs (31), un dysfonctionnement mnésique, exécutif et de 

construction visuo-spatiale (32,33) et une diminution de l’innervation dopaminergique 

striatale (34,35). Jusqu’à 81 % des sujets avec TCSP idiopathique évoluent vers un 

syndrome parkinsonien ou démentiel dans un délai moyen de 14 ans (36). Le TCSP 

constitue ainsi un symptôme prémoteur cardinal de MP. Au cours de la MP, le TCSP 

constitue un des signes de gravité de la maladie, comme nous le détaillerons plus loin (4). 

 

3. La MP au-delà de l’encéphale : la dysautonomie 

Les manifestations cliniques liées à l’atteinte du système nerveux autonome (SNA) peuvent 

être précoces au cours de la MP et peuvent même précéder l’apparition de la triade motrice. 

Ainsi, un ralentissement du transit intestinal (<1 selle quotidienne) serait un signe précurseur 

ou un facteur de vulnérabilité, puisqu’associé à un risque relatif de 2,7 de développer une 

MP dans une population d’âge supérieur à 51 ans (37). Une dénervation cardiaque a été 

mise en évidence 4 ans avant l’apparition des signes moteurs chez un patient (38). Chez les 

patients présentant un TCSP idiopathique, symptôme prémoteur de MP, il a été observé une 

prévalence plus importante de dysautonomie cardiovasculaire et urinaire (31,39,40). 

L’atteinte du SNA, notamment urinaire et digestif, est le signe non moteur le plus 

fréquemment rapporté par les patients et est retrouvée dès les cinq premières années 

d’évolution (41). Cette dysautonomie peut être diffuse et toucher les systèmes pupillaires, 

glandulaires (lacrymal, salivaire, sudoripare), cardiovasculaires, digestifs, génito-urinaires ou 

cutanés (42,43).  

Parmi d’autres symptômes neuro-ophtalmologiques, la dysfonction pupillaire est à l’origine 

d’une vision trouble et d’une photophobie chez les patients parkinsoniens. La pupillométrie 

montre des latences de contraction pupillaire augmentées et un diamètre au repos supérieur 

aux sujets contrôle (44,45). Une sécheresse oculaire existe chez 88% des patients 



15 

 

parkinsoniens (contre 21% chez des sujets contrôle) et des anomalies au test de Schirmer 

sont retrouvées plus fréquemment chez les patients parkinsoniens (46). Une hypersialorrhée 

ou une tendance au bavage sont notées respectivement chez 70% et 54 % des patients et 

peuvent entrainer une gêne sociale. Des tests fonctionnels suggèrent que la production de 

salive serait réduite et que l’hypersialorrhée résulterait d’une diminution de la déglutition (47–

49).  

La dysautonomie cardiovasculaire se manifeste principalement par une hypotension 

orthostatique, concernant 20 à 40% des patients parkinsoniens et pouvant entraîner de 

nombreuses chutes (50,51). L’hypotension post-prandiale, une labilité tensionnelle, une 

hypertension et possiblement une intolérance à l’effort pourraient également être des 

conséquences de l’atteinte du SNA cardiovasculaire (52). 

Si la musculature oropharyngée et le sphincter anal externe sont contrôlés par le système 

nerveux somatique, la majeure partie du tube digestif est innervée par le SNA (53, figure 3).  

 

Figure 3 : Manifestations cliniques de la dysautonomie digestive (adapté de 53) 
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La déglutition fait intervenir différentes efférences somatiques et viscérales. Son altération 

chez 30 à 82% des patients peut être une expression clinique de la dysautonomie, elle peut 

se compliquer d’une inhalation (53,54). L’atteinte digestive haute peut également se 

manifester par une perturbation de la motricité œsophagienne (55) ou une gastroparésie 

entrainant des nausées, un ballonnement abdominal postprandial ou une satiété précoce 

(53,54).  

La constipation, parfois rebelle, définie par une fréquence des selles inférieure à 3 par 

semaine, atteint 20 à 52% des patients (53,54,56). Elle semble liée à un ralentissement du 

transit colique et peut, dans les cas les plus sévères, entrainer une pseudo-obstruction 

intestinale et ses complications (53). Sur des données d’interrogatoire, la sévérité de la 

constipation semble corrélée avec la gravité de la maladie (stades de Hoehn et Yahr) et avec 

un âge plus avancé au diagnostic (57,58). La dysfonction anorectale dans la MP se 

caractérise par des efforts excessifs avec douleurs et sensation d’évacuation incomplète, 

atteignant jusqu’à 67% des patients (54), elle pourrait être liée à une dyssynergie 

abdominopelvienne (59). 

Les troubles urinaires dans la MP peuvent trouver leur origine dans l’altération du SNA ou 

des voies de régulation centrale, ils concernent 27 à 64% des patients (14,57,60). 

L’impériosité mictionnelle est rencontrée chez 34 à 54 % des parkinsoniens, l’incontinence 

urinaire est tardive, concernant un quart d’entre eux, et semble associée à l’incontinence 

fécale. Plus de 60% des patients parkinsoniens rapportent une nycturie, une dysurie est 

observés chez 44 à 70% des hommes (14,57). Vingt à 79 % des patients parkinsoniens 

rapportent des troubles sexuels, notamment sous forme de troubles de l’érection (pour les 

hommes) ou de l’orgasme (14,57).  

Une dysrégulation de la sudation est rapportée par deux tiers des patients, l’hyperhidrose 

étant plus fréquente qu’une hypohidrose, notamment lors des périodes off de traitement (61). 

Des anomalies de la réponse cutanée sympathique sont observées chez les patients ayant 

une plainte d’hyperhidrose, suggérant une hypersudation de la face et du tronc contrastant 
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avec une hypohidrose des extrémités (62). Des douleurs sont rapportées dans 30 à 83% des 

cas selon les études, les seuils de douleurs et de sensibilité au chaud et au froid semblent 

abaissés, leur variation sous l’effet du traitement dopaminergique reste controversée (63). 

Les douleurs neurogènes, non expliquées par les fluctuations motrices, pourraient avoir une 

origine à la fois centrale (locus cœruleus, striatum, cortex préfrontal et cingulaire) et 

périphérique, liées à l’atteinte du SNA cutané (63,64).  
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II- Physiologie du SNA 

1. Organisation générale du SNA 

En opposition avec le système nerveux somatique qui permet à l’organisme d’interagir avec 

son environnement, le SNA régit les activités automatiques du corps humain, 

indépendamment du contrôle volontaire. Il régule ainsi les fonctions vitales, en innervant les 

glandes endocrines et exocrines, la musculature lisse et le myocarde. On distingue une 

division parasympathique, principalement mise en jeu dans les situations basales de « repos 

et digestion » et une division orthosympathique sollicitée dans les situations d’alerte : « fuir 

ou combattre » (65,66). La Figure 4 résume les structures anatomiques du SNA. 

Les voies nerveuses du SNA sont constituées d’un premier neurone émergeant du système 

nerveux central (SNC), neurone pré-ganglionnaire, et dont l’axone fait synapse avec un 

deuxième neurone, post-ganglionnaire, au sein d’un ganglion viscéral. L’axone du neurone 

post-ganglionnaire fait synapse avec l’organe effecteur. 

Les corps cellulaires des neurones pré-ganglionnaires du SNA parasympathique sont 

localisés dans le tronc cérébral, associés aux noyaux des nerfs crâniens (III noyau 

d’Edinger-Westphal, VII noyaux salivaire supérieur et lacrymal, IX noyau salivaire inférieur et 

X noyau dorsal du vague) et dans la moelle spinale sacrée (substance grise intermédio-

latérale de S2 à S4). Le nerf vague assure l’innervation de l’essentiel des organes : cœur, 

bronches, œsophage, estomac, intestin grêle, partie proximale du colon, foie, vésicule 

biliaire, pancréas, partie supérieure des uretères (67). Les ganglions viscéraux, sites de la 

synapse, se situent à proximité des organes cibles, fréquemment à leur surface ou dans leur 

paroi. L’acétylcholine est le neuromédiateur des deux synapses de la division 

parasympathique, se fixant sur des récepteurs nicotiniques et muscariniques au sein du 

ganglion et sur des récepteurs muscariniques dans l’organe cible.  

Les centres orthosympathiques sont localisés dans la colonne intermédio-latérale de la 

moelle spinale (de T1 à L3), les axones émergent par la racine ventrale de la moelle puis 
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empruntent le rameau communicant blanc jusqu’aux ganglions de la chaine paravertébrale du 

même segment, où se situe le plus souvent la synapse avec le neurone post-ganglionnaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Organisation anatomique du SNA (tiré de 68) 
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Certains relais ont lieu à l’extérieur de la chaîne paravertébrale (ganglions mésentériques 

supérieur et inférieur, cœliaque) et la glande médullo-surrénale reçoit une innervation des 

neurones pré-ganglionnaires. Le neurone pré-ganglionnaire libère de l’acétylcholine se fixant 

principalement sur des récepteurs nicotiniques, les neurones post-ganglionnaires libèrent 

majoritairement de la noradrénaline et dans certaines synapses l’acétylcholine (dans les 

glandes sudoripares notamment), des neuropeptides et de l’ATP (65).  

 

2. Le système nerveux entérique et la barrière épithéliale intestinale 

Le système nerveux entérique (SNE) peut être considéré comme une troisième division du 

SNA, appartenant à son contingent périphérique. Les divisions orthosympathiques et 

parasympathiques y communiquent au sein du vaste réseau de neurones qui s’étend depuis 

le tiers inférieur de l’œsophage jusqu’au rectum. Les 400 à 600 millions de neurones du 

SNE, organisés en 2 plexus nerveux, assurent l’innervation du tractus digestif (69).  

La paroi du tube digestif s’organise en 5 tuniques successives, comprenant depuis la lumière 

vers l’extérieur : la muqueuse, la musculaire muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse 

et la séreuse (Figure 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Schéma d’une coupe 

transversale d’intestin grêle. 
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La muqueuse se compose d’une monocouche de cellules épithéliales et d’un tissu conjonctif 

(lamina propria) comprenant des follicules lymphoïdes et riche en vaisseaux sanguins, ayant 

une fonction dans l’absorption des nutriments. La musculaire-muqueuse est formée d’une 

mince couche de tissu musculaire lisse. La sous-muqueuse est constituée de tissu conjonctif 

et contient le plexus sous-muqueux (ou plexus nerveux de Meissner) ainsi que des 

vaisseaux sanguins et lymphatiques destinés à la muqueuse. La musculeuse est disposée 

en 2 couches de cellules musculaires lisses : circulaire interne et longitudinale externe ; 

entre ces deux couches se situe le plexus myentérique ou nerveux d’Auerbach. La tunique 

externe est le plus souvent une séreuse (tissu conjonctif tapissé sur son versant externe par 

un épithélium simple).  

 

La barrière épithéliale intestinale (BEI) est constituée de l’épithélium intestinal, de la lamina 

propria et de la musculaire muqueuse. Son rôle est de favoriser le passage de l’eau, des 

électrolytes et des nutriments tout en protégeant l’organisme des agressions extérieures 

(70). Les cellules épithéliales intestinales permettent cette perméabilité sélective par 2 

passages : la voie transcellulaire et la voie paracellulaire. La voie transcellulaire est 

impliquée dans l’absorption et le transport des nutriments comme les sucres, les acides 

aminés, les vitamines, les acides gras, les minéraux et les peptides. La membrane cellulaire 

étant imperméable, ce passage se fait via l’utilisation de transporteurs et de canaux localisés 

sur les membranes apicales et basolatérales des cellules épithéliales intestinales. La voie 

paracellulaire est associée au transport des molécules dans l’espace intercellulaire, entre les 

cellules épithéliales adjacentes, organisé par trois complexes jonctionnels (les jonctions 

serrées, les jonctions adhérentes et le desmosome). Le complexe jonctionnel apical, 

composé des jonctions serrées et des jonctions adhérentes, régule principalement la 

perméabilité paracellulaire (70,71). L’organisation de l’espace intercellulaire est détaillée 

dans la figure 6. 
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Figure 6 : Complexes jonctionnels régulant l’espace intercellulaire (tiré de 70) 

 

Les chambres d’Ussing permettent d’étudier la perméabilité ex vivo en mesurant la quantité 

de fluorescence passant d’une chambre à l’autre, à travers la muqueuse. L’utilisation de 

molécules de différentes tailles couplées à une molécule fluorescente permet de mesurer 

sélectivement les différents types de perméabilité (acide sulfonique pour la perméabilité 

paracellulaire et peroxydase de raifort pour la perméabilité transcellulaire) (72). 

 

Les plexus du SNE sont constitués de ganglions nerveux, comprenant des neurones et 

cellules gliales entériques (considérés comme des équivalents digestifs des astrocytes du 

SNC), interconnectés entre eux par des prolongements axonaux et dendritiques (69,70). On 

distingue une vingtaine de sous-types de neurones entériques, répartis en trois catégories 

fonctionnelles : les neurones sensitifs intrinsèques (ou neurones afférents primaires 

intrinsèques), les interneurones et les neurones moteurs (73). Les neurones sensitifs 

intrinsèques participent à la détection des modifications chimiques intra-luminales et des 
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distorsions mécaniques de l’épithélium et du tissu musculaire externe. Leurs 

neuromédiateurs sont des peptides tels que la substance P et le CGRP (calcitonine gene-

related peptide). Les afférences des neurones sensitifs intrinsèques sont intégrées par les 

interneurones, ascendants et descendants, et les neurones moteurs (excitateurs, inhibiteurs, 

sécrétomoteurs, sécrétomoteurs-vasodilatateurs et ceux innervant les cellules endocrines). 

Une quarantaine de neurotransmetteurs a été identifiée dans le SNE, les neurones moteurs 

excitateurs libèrent principalement l’acétylcholine (ainsi que la tachykinine et l’enképhaline) 

et les neurones inhibiteurs libèrent majoritairement le NO (monoxyde d’azote) et le VIP 

(vasoactive intestinal peptide) (69,74). Le SNE comprend également 14 à 20% de neurones 

cathécolaminergiques, majoritairement dopaminergiques, répartis selon un gradient oral-

aboral, ils ne représentent que 1 à 6% des neurones innervant le côlon (75,76). 

Le plexus sous-muqueux assure l’innervation de l’épithélium intestinal, participant ainsi au 

rôle de barrière du tube digestif (77). Les axones innervant la muqueuse libèrent 

majoritairement le VIP, mais aussi l’acétylcholine, la substance P et le neuropeptide Y (70). 

Les neurones du SNE sont en interactions étroites et réciproques avec la glie entérique et 

l’épithélium. L’association fonctionnelle des cellules épithéliales intestinales, des neurones 

entériques et des cellules gliales entériques peut être considérée comme une unité neuro-

glio-épithéliale entérique, évoquant l’organisation de la barrière hémato-encéphalique (70). 

La perméabilité de la BEI est modifiée selon l’activation des neurones du plexus sous-

muqueux, que ce soit par une stimulation électrique, sur des modèles in vitro ou in vivo 

(77,78), ou par des neuromédiateurs chimiques habituellement présents dans le SNE (70).  

Les neurones du plexus sous-muqueux ont également des effets sur la prolifération et la 

différenciation des cellules de la muqueuse intestinale, et sur les processus de réparation, en 

produisant notamment le VIP, l’acétylcholine, la substance P, la sérotonine ou des 

endocannabinoïdes (70). De manière réciproque, des modifications expérimentales de la glie 

influent sur l’épithélium intestinal et les neurones entériques (79) et les cellules épithéliales 

peuvent sécréter des facteurs activant les neurones du SNE (70,80).  
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Le plexus sous-muqueux présente l’intérêt de pouvoir être prélevé et analysé en utilisant des 

biopsies digestives obtenues en routine lors d’une endoscopie digestive (81,82). Notre 

équipe a mis au point une technique de microdissection de biopsie digestive qui permet 

d’isoler le plexus sous-muqueux et de l’analyser, entre autres, par immunohistochimie ou par 

Western Blot (83, Figure 7). Cette approche permet une analyse morphologique et 

quantitative des neurones du plexus sous muqueux (83–85), ainsi que la détection 

d’inclusions d’alpha-synucléine chez les patients parkinsoniens (voir chapitre III). 

 

 

Figure 7 : Etude du plexus sous-muqueux in vivo (A : prélèvement d’une biopsie colique au 

cours d’une endoscopie, B à E : microdissection de la biopsie permettant de séparer la 

muqueuse de la sous-muqueuse, F : ganglions et prolongements axonaux et dendritiques du 

plexus sous-muqueux marqués par la PGP 9.5 en immunohistochimie). 
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Le contrôle de la motricité digestive est assuré par le plexus myentérique : péristaltisme, 

segmentation, complexes moteurs migrants et rétropulsion (lors de vomissements). Si la 

motricité œsophagienne est principalement assurée par le système nerveux somatique via 

des générateurs centraux (central pattern generator dans le bulbe), le SNE est déterminant 

dans la motricité intestinale et colique. De ce fait, l’absence de plexus myentérique dans la 

maladie de Hirschsprung a des conséquences cliniques majeures (69). 

 

3. Régulation du SNA 

Les systèmes parasympathiques et orthosympathiques sont continuellement activés à basse 

fréquence. Selon les situations, la sollicitation de l’un ou de l’autre de ces systèmes modifie 

l’équilibre de base, augmentant ou diminuant l’activité des structures cibles (66). Les effets 

de chacune des divisions sur les organes cibles sont résumés dans le Tableau 1. 

Le SNA est régulé via les afférences viscéro-sensitives provenant des organes cibles, 

stimulées par des modifications mécaniques ou chimiques, véhiculées par des fibres peu ou 

non myélinisées (Aδ et C), principalement au sein des afférences parasympathiques (nerf 

vague notamment). Les fibres afférentes orthosympathiques, de type C, véhiculent 

principalement les informations nociceptives des organes cibles. Les afférences viscéro-

sensibles sont intégrées au niveau des ganglions périphériques, de la moelle spinale, du 

tronc cérébral (noyau du tractus solitaire dans le bulbe notamment pour les afférences 

parasympathiques) puis dans des structures supérieures comme l’hypothalamus, les corps 

mamillaires, le thalamus ou le cortex. Dans le cadre des réflexes autonomes, l’intégration 

des afférences d’un organe au sein des ganglions viscéraux peut déclencher la modulation 

de l’innervation efférente de ce même organe ou d’une autre organe viscéral (65). La 

modulation de l’activité autonome par le biais de voies réflexes périphériques est 

particulièrement développée au sein du système nerveux entérique, avec des réflexes 

entéro-entériques (86). Ainsi lorsqu’il est expérimentalement isolé du SNC, le SNE peut 
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contrôler le fonctionnement du tube digestif, en particulier la motricité de l’intestin grêle et du 

côlon (67,69).  

 

Tableau 1 : Effets de l’activation des divisions orthosympathiques et parasympathiques sur 

les organes cibles (65,66) 

Stimulation 
orthosympathique Organe cible 

Stimulation 
parasympathique 

mydriase Pupille (iris) myosis 

  Glandes lacrymales sécrétion 

vasoconstriction,  
réduction de sécrétion Glandes salivaires 

vasodilatation et 
sécrétion 

  Cœur   

augmentation  Contractilité du myocarde diminution 

accélération  Nœud sinusal ralentissement 

relâchement Muscles bronchiolaires contraction 

  Vaisseaux périphériques   

vasoconstriction  peau   

vasoconstriction  viscères vasodilatation 

vasodilatation  muscles squelettiques   

  Tractus gastro-intestinal   

néoglucogenèse, 
glycogénolyse  Glandes hépatiques   

inhibition de la sécrétion  Glandes gastriques sécrétion 

relâchement  Vésicule biliaire contraction 

relâchement  Paroi du tube digestif contraction 

contraction  Sphincters  relâchement 

libération de rénine Rein   

  Vessie   

relâchement  Détrusor contraction 

contraction  Sphincters relâchement 

  Peau   

sécrétion  Glandes sudorales   

contraction  Muscles piloérecteurs   

 

L’hypothalamus assure l’essentiel du contrôle central descendant du SNA, intégrant les 

afférences provenant de diverses structures telles que le cortex entorhinal, le cortex 

insulaire, l’hippocampe, les ganglions de la base ou le cervelet (67). Il émet des efférences 

vers les centres bulbaires et spinaux du SNA. Parallèlement il active la libération 
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d’hormones, via le système endocrinien, agissant directement ou indirectement sur des 

cibles périphériques (65,67).  
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III- Neuropathologie de la MP 

1. Voie nigro-striée 

La signature histopathologique de la maladie de Parkinson est la perte des neurones 

dopaminergiques de la pars compacta de la substance noire (SNpc), localisée dans le 

mésencéphale, prédominant dans ses régions caudales et ventrolatérales (8,87). Ces 

neurones dopaminergiques projettent leurs afférences sur le striatum : putamen et noyau 

caudé. La dégénérescence des neurones dopaminergique est progressive, ainsi les 

premiers signes moteurs deviennent apparents lorsque, selon les études, 30 à 60% des 

neurones ont dégénéré (88,89). La perte neuronale dans la SNpc est associée à la formation 

de corps de Lewy intra-cytoplasmiques et de neurites de Lewy dystrophiques. Les corps de 

Lewy sont des inclusions neuronales sphériques éosinophiles, mesurant 8 à 30 μm de 

diamètre, constitués de multiples protéines, parmi lesquelles l’alpha-synucléine est 

majoritaire, principalement sous forme phosphorylée et agrégée (90,8,91).  

L’alpha-synucléine est abondamment exprimée dans le cerveau, mais aussi dans des tissus 

périphériques et des cellules circulantes comme les globules rouges (92). Ses fonctions sont 

connues de manière incomplète. Elle serait active dans les terminaisons pré-synaptiques et 

régulerait la transmission synaptique. Son rôle serait important dans la dynamique des 

vésicules synaptiques, leur mobilisation et leur endocytose (93).  

Des études génétiques ont montré l’implication causale de l’alpha-synucléine dans la 

pathogenèse de la MP, les mutations ponctuelles de cette protéine entrainant des formes 

autosomiques dominantes de MP (92,93). L’alpha-synucléine est une petite protéine de 140 

acides aminés, elle peut être divisée en 3 domaines majeurs : le domaine N-terminal (1-60) 

structuré en hélice α, le domaine central (61-95) impliqué dans l’agrégation de l’alpha-

synucléine et le domaine C-terminal (96-140) qui donne sa flexibilité au polypeptide. Elle 

peut subir de nombreuses modifications post-traductionnelles qui modifient son 

fonctionnement physiologique ou pathologique (92). La phosphorylation principalement sur 



29 

 

son résidu sérine 129 (Ser-129) est observée dans les corps et neurites de Lewy (94). Le 

stress oxydatif majore cette phosphorylation Ser-129 et la formation d’inclusions (95) ; 

inversement la diminution de la phosphorylation Ser-129 entraine une réduction de 

l’agrégation de l’alpha-synucléine (96). Les monomères d’alpha-synucléine peuvent subir 

une multimérisation, qui pourrait avoir un rôle physiologique (sous forme de tétramères (97)), 

mais conduisant également à un repliement anormal (misfolding) avec la formation de 

protofibrilles, qui s’associent pour former des fibrilles amyloïdes matures, s’accroissant 

progressivement avec l’agrégation de nouveaux monomères (92, Figure 8). 

 

Figure 8 : Fonction physiologique et toxicité de l’alpha-synucléine, en lien avec sa structure 

(tiré de 92) 

 

Le rôle toxique de l’alpha-synucléine et des corps de Lewy sur les neurones reste imprécis. 

La toxicité pourrait s’exercer sur les membranes, les mitochondries, le cytosquelette et les 

voies de clairance protéique, via une altération des organites intracellulaires (protéasome, 
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lysosome, microtubules ou encore réticulum endoplasmique) (92,98). Par ailleurs, alors qu’il 

existe une corrélation clinico-pathologique entre la mort neuronale dans la SNpc et les 

symptômes moteurs, la densité de neurones porteurs de corps de Lewy reste 

remarquablement constante (3,6% en moyenne) quels que soient la durée d’évolution et les 

symptômes (99). Les formes oligomériques d’alpha-synucléine seraient toxiques (98,100) et 

le rôle protecteur ou toxique des corps de Lewy reste discuté (99,101). L’agrégation de 

l’alpha-synucléine pourrait débuter dans la partie distale de l’axone au niveau des 

terminaisons synaptiques, entrainant sa dégénérescence, puis remonter vers le soma où se 

forment préférentiellement les corps de Lewy (89).  

L’alpha-synucléine semble avoir des propriétés de diffusion, in vitro sous forme de fibrilles ou 

de fraction insoluble (102,103) ou in vivo comme l’a montré sa capacité à se propager d’un 

neurone à l’autre, sur le mode des protéines prions, atteignant notamment des neurones 

dopaminergiques fœtaux greffés chez des patients parkinsoniens (104,105).  

 

2. Diffusion encéphalique 

Au-delà de la substance noire, des accumulations d’alpha-synucléine associées à une perte 

neuronale ont été constatées dans certains noyaux du tronc cérébral : les noyaux 

sérotoninergiques du raphé, le noyau dorsal du vague dans le bulbe, le complexe cœruleus-

subcœruleus et le noyau pédonculo-pontin dans le pont, le noyau d’Edinger-Westphal dans 

le mésencéphale (87,106). À l’étage sus-tentoriel, elles ont également été observées dans le 

bulbe olfactif, le noyau basal de Meynert, l’amygdale temporale, les noyaux limbiques du 

thalamus, l’hypothalamus et l’épiphyse postérieure. La synucléinopathie de type Lewy (corps 

et neurites de Lewy) peut être présente dans une région limitée de l’hippocampe et le gyrus 

parahippocampique, le cortex entorhinal et transentorhinal, le cortex insulaire, le gyrus 

cingulaire, et les cortex frontaux et pariétaux (87).  

L’atteinte diffuse des structures encéphaliques serait à l’origine de l’expression clinique 

complexe de la MP (107). La densité de corps de Lewy observés dans le cortex entorhinal et 
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le gyrus cingulaire antérieur prédirait l’altération cognitive dans la MP (108). Le déficit cognitif 

léger et le syndrome dyséxécutif fronto-striatal seraient liés à une extension de la 

synucléinopathie de type Lewy aux voies dopaminergiques fronto-striatales mais également 

aux noyaux cholinergiques, à leurs voies ascendantes et au locus cœruleus adrénergique 

(15,16). La démence parkinsonienne serait le reflet d’une extension du processus 

pathologique au lobe temporal et au cortex pariéto-occipital (15). Enfin, dans la démence 

parkinsonienne, les hallucinations visuelles apparaissent fortement liées à une 

synucléinopathie touchant l’amygdale (109). 

 

3. Diffusion au SNA 

La présence de corps et neurites de Lewy à l’extérieur du système nerveux central est 

connue depuis les années 1930, en particulier au niveau des voies et organes cibles du SNA 

(42,110,111). L’atteinte des centres autonomes concerne des structures encéphaliques 

(noyaux parasympathiques du tronc cérébral : noyau d’Edinger-Westphal et noyau dorsal du 

vague) mais aussi extra-encéphaliques telles que les centres orthosympathiques de la 

colonne intermédiolatérale de la moelle spinale et les neurones parasympathiques de la 

moelle spinale sacrée (112,113). Des accumulations d’alpha-synucléine et une perte 

neuronale sont également mises en évidence à tous les niveaux du réseau autonome : dans 

les voies pré-ganglionnaires, les ganglions autonomes, les voies post-ganglionnaires et les 

organes cibles, comme l’illustre la Figure 9. 

 

Des analyses autopsiques ont mis en évidence des corps et neurites de Lewy dans les 

glandes sous-maxillaires, le ganglion cervical supérieur et les troncs sympathiques et le nerf 

vague (au niveau de la bifurcation carotidienne) de patients parkinsoniens (114). In vivo, des 

biopsies des glandes salivaires accessoires ont également montré la présence d’alpha-

synucléine agrégée dans les espaces périacineux où est localisée l’innervation autonome 
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dans une étude pilote (3 patients) (115), mais ces résultats n’ont pas été confirmés dans une 

population plus importante, avec un manque de spécificité (116). 

 

 

Figure 9 : Représentation schématique de l’atteinte du SNA (les ronds bleus correspondent 

aux corps et neurites de Lewy, les étoiles oranges à la perte neuronale). 

 

La scintigraphie myocardique au 123I-MIBG (metaiodobenzylguanidine), explorant 

l’innervation cardiaque sympathique post-ganglionnaire, a mis en évidence une dénervation 

autonome cardiaque plus importante dans la MP par rapport aux syndromes parkinsoniens 

atypiques, elle apparaissait quasi-constante lorsque les patients avaient une dysautonomie 

clinique (117,118). La dénervation autonomique atteint les ganglions sympathiques, les voies 

pré et post-ganglionnaires, jusqu’aux tissu nerveux cardiaque et au myocarde (119). Des 

études anatomo-pathologiques suggèrent que la synucléinopathie pourrait atteindre 

initialement les axones distaux des fibres cathécolaminergiques cardiaques, entrainant leur 
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dégénérescence, puis suivre une progression centripète jusqu’aux corps cellulaires dans les 

ganglions paravertébraux orthosympathiques (120,121). L’expression clinique de la 

dysautonomie cardiaque est principalement une hypotension orthostatique. Goldstein et al. 

évoquent une atteinte triple dans la physiopathologie de l‘hypotension orthostatique : post-

ganglionnaire sympathique cardiaque, pré-ganglionnaire parasympathiques et 

orthosympathiques, altérant le baroréflexe (50,52). La dénervation cardiaque s’aggrave avec 

la durée d’évolution (52). 

De la même manière, les structures autonomes contrôlant le tube digestif sont atteintes de 

manière diffuse dans la MP (113,122). Des inclusions d’alpha-synucléine sont rapportées au 

sein du SNE, dans la muqueuse, les plexus sous-muqueux et myentérique, suivant un 

gradient rostro-caudal (85,123–125). La dysautonomie digestive haute est caractérisée par 

une dysphagie et une gastroparésie. La déglutition fait intervenir des structures somatiques 

et autonomes. Même si les structures autonomes pourraient participer à la physiopathologie 

de la dysphagie, elle semble surtout liée à sa composante somatique motrice dans la MP et 

pourrait s’expliquer par l’altération des programmes moteurs (central pattern generator) liées 

à l’atteinte du noyau pédonculopontin (122,126,127). La gastroparésie pourrait être liée à 

une atteinte du noyau moteur dorsal du vague mais également du SNE (122,128). La 

constipation serait liée à un ralentissement du temps de transit colique, possiblement par 

altération des circuits intrinsèques du SNE (53,122). La question de la mort neuronale dans 

le SNE colique en lien avec la synucléinopathie reste débattue, les résultats des études 

pouvant être contradictoires (76,123,129,130). Le nombre de neurones apparaissait réduit 

de 15% dans les ganglions du plexus sous-muqueux porteurs de neurites de Lewy sur des 

biopsies coliques in vivo (83). Une diminution des neurones dopaminergiques du plexus 

myentérique avait été observée chez 9 patients parkinsoniens sur 11, en comparaison avec 

des sujets contrôles (129) ; mais une étude autopsique plus récente n’a pas confirmé ces 

résultats (130). Dans le plexus sous-muqueux, il n’a pas été observé de perte neuronale 

dopaminergique, et plus largement catécholaminergique (76). Par ailleurs, une étude 
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autopsique ancienne chez 3 sujets avait montré que les neurones porteurs de corps de Lewy 

du SNE étaient VIPergiques et non dopaminergiques (131), des données non confirmées par 

la suite (130). La physiopathologie de la constipation dans la MP reste imprécise, en raison 

des corrélations anatomocliniques avec l’atteinte du SNE contradictoires, une atteinte de 

l’innervation préganglionnaire pourrait également être impliquée (76,113). L’atteinte du SNE 

colique pourrait être très précoce dans la MP, dès la phase prémotrice, comme cela a été 

montré dans le TCSP idiopathique (132).  

Plusieurs analyses autopsiques ont montré l’atteinte des structures autonomes centrales à 

visée urinaire dans la MP, notamment dans les neurones orthosympathiques de la colonne 

intermédiolatérale de la moelle spinale et les centres parasympathiques sacrés (113,133). 

Une synucléinopathie de type Lewy a également été observée dans les plexus autonomes 

vésicoprostatiques (134).  

Une dénervation autonome périphérique est fréquemment mise en évidence chez les 

patients parkinsoniens sur des biopsies cutanées, avec une réduction des fibres nerveuses 

intra-épidermiques chez 44% d’entre eux (en comparaison avec les normes d’une population 

contrôle) et une diminution de l’innervation des glandes sudoripares chez 76% des patients 

contre 42% des témoins (135). La dénervation n’étant pas corrélée aux scores cliniques, les 

lésions histologiques pourraient précéder l’apparition de symptômes dysautonomiques 

cutanés (64). Cependant, la sévérité des symptômes sensitifs était associée à une 

dénervation plus marquée, suggérant un lien entre les douleurs neurogènes diffuses dans la 

MP et l’atteinte autonome périphérique (64). Plusieurs études autopsiques et in vivo sur des 

biopsies cutanées ont montré la présence de pathologie de Lewy dans les réseaux 

autonomes cutanés, en particulier dans les nerfs pilomoteurs et sudomoteurs, associée à 

une dysfonction autonome adrénergique et cholinergique cutanée, s’aggravant avec la 

sévérité de la MP (136).  
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Les corrélations anatomo-cliniques entre la charge lésionnelle en corps et neurites de Lewy 

et la dysautonomie restent imprécises, car les symptômes seraient mieux expliqués par la 

perte neuronale que par la synucléinopathie (99).  

 

4. Dynamique de l’atteinte histopathologique 

La multiplicité des localisations lésionnelles de la MP pose la question de leur organisation 

temporelle et des mécanismes la sous-tendant. L’équipe d’Heiko Braak a proposé en 2003 

une gradation chronologique de la MP, nommée classification de Braak (Figure 10). Le 

processus pathologique débuterait dans les organes périphériques, progressant le long des 

voies nerveuses jusqu’au noyau moteur dorsal (nerfs vague et glosso-pharyngien) et aux 

noyaux olfactifs antérieurs (stade I). Puis la synucléinopathie progresserait de manière 

ascendante via le complexe cœruleus-subcœruleus dans le pont (stade 2), atteignant 

ensuite le mésencéphale, le noyau tubéromammillaire de l’hypothalamus et les noyaux 

magnocellulaires de la base du cerveau (stade 3), le néocortex temporal interne (stade 4), 

les néocortex associatifs pariétaux polymodaux (stade 5) et les cortex prémoteurs, primaires 

ou associatifs unimodaux (stade 6) (137).  

Elle permettrait d’expliquer l’existence des symptômes prémoteurs de la MP, tels que le 

TCSP idiopathique, la constipation et l’hyposmie (138) (Figure 11). Cette progression 

pourrait provenir de la transmission par voie nerveuse et synaptique d’un agent pathogène 

de nature indéterminée (139,140). Cette hypothèse de progression de la MP demeure 

controversée (141), notamment car elle s’applique peu aux cas génétiques par mutation de 

l’alpha-synucléine et des exceptions sont observées à cette gradation temporelle 

(91,142,143). La dynamique de progression pourrait s’expliquer par une vulnérabilité plus 

importante de certaines structures à l’agrégation pathologique de l’alpha-synucléine (91).  
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Figure 10 : Représentation schématique de la classification de Braak (137) 

 

 

Figure 11 : Hypothèse sur la place des troubles non moteurs (dysautonomie, troubles de 

l’odorat, TCSP, cognition, troubles neuropsychiatriques) dans l’évolution de la MP, corrélée à 

la classification de Braak (144).  
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IV- Gravité de la maladie 

La MP entrainerait une surmortalité d’un facteur 1,6 à 3. La mortalité ajustée de la MP serait 

supérieure à celle d’autres pathologies telles que la cardiopathie ischémique, l’accident 

vasculaire cérébral ou la bronchopneumopathie chronique obstructive (145,146).  

L’évolution clinique de la MP a été considérablement modifiée par l’avènement des 

traitements médicamenteux et la stimulation cérébrale profonde. Les phases avancées de la 

MP étaient définies auparavant par des critères essentiellement moteurs : la restriction de 

mobilité, telle que l’illustre l’échelle de Hoehn et Yahr, et les complications motrices de la 

dopathérapie. L’augmentation de l’espérance de vie et les modifications du phénotype de la 

maladie sous traitement font entrevoir une contribution croissante des symptômes non 

moteurs au pronostic à long terme (147). Le handicap à un stade avancé de la MP peut être 

défini par la dépendance à un tiers pour les activités de la vie quotidienne. Il est 

principalement associé aux symptômes moteurs dopa-résistants, comme la dysarthrie et les 

troubles posturaux, et aux symptômes non moteurs tels que la démence, les hallucinations 

ou la dysautonomie (147) (Figure 12). 

 

Figure 12 : Représentation schématique de la progression de la MP au cours du temps 

(étapes décisives : hallucinations visuelles, chutes, démence, institutionnalisation) (tiré de 

147).  
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Certaines étapes de la MP apparaissent décisives dans son pronostic, ainsi les 

hallucinations visuelles, les chutes, la démence et l’institutionnalisation sont proposées 

comme des événements marquant négativement le cours évolutif de la maladie dans ses 

cinq dernières années (147–149). 

Parmi les facteurs pronostiques de la MP, l’âge influence le taux de dépendance, 

probablement par son effet sur les troubles posturaux et la démence, qui sont plus sévères 

chez des sujets plus âgés, à durée d’évolution équivalente (150,17,151–153). Cet effet de 

l’âge est également observé sur le plan de la charge lésionnelle de type synucléinopathie 

(149).  

 

Afin d’étudier la diffusion de la MP au SNA dans notre travail, nous proposons de retenir trois 

critères de gravité : les signes moteurs axiaux, les troubles cognitifs et le trouble du 

comportement en sommeil paradoxal. 

1-Les signes moteurs axiaux 

Parmi les signes moteurs axiaux, les troubles posturaux apparaissent en moyenne après 10 

à 15 ans d'évolution de la maladie, chez 20 à 80 % des patients (154). A 20 ans d’évolution, 

87% des patients présentent des chutes, entrainant des fractures chez 35% d’entre eux 

(146). La survenue des troubles de la posture, de l'équilibre et de la marche constitue un 

tournant évolutif dans la maladie et un facteur pronostic péjoratif important (147,149,154). Ils 

sont associés à une vitesse d’aggravation plus rapide des symptômes, en particulier les 

troubles cognitifs (17,155). Le score moteur axial augmente de manière indépendante le taux 

de dépendance (152) et les troubles de la marche sont un facteur de risque de mortalité 

(156).  

 

2- Les troubles cognitifs 

Entre 20 et 57% des patients parkinsoniens présentent des troubles cognitifs légers dans les 

3 à 5 ans suivant le diagnostic de MP (157). Ces troubles cognitifs légers prédisent le risque 
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de développer une démence (158), observée chez 10% des patients dans les 3 à 5 

premières années et dans 83% des cas à 20 ans d’évolution (146,157). Un faible score au 

mini-mental state examination (MMSE) est corrélé de manière indépendante au taux de 

dépendance (152) et l’altération cognitive est un facteur de risque de mortalité dans la MP 

(145). 

 

3- Le trouble du comportement en sommeil paradoxal 

L’existence d’un trouble comportemental en sommeil paradoxal au cours d’une maladie de 

Parkinson est également associée à une plus grande sévérité de la maladie (4). Les troubles 

cognitifs et la démence sont plus fréquents (159–163), il est observé plus d’hallucinations 

(164–166) et les patients présentent plus de chutes, de fluctuations motrices et un score 

moteur plus élevé (167). Une étude a montré l’association du TCSP avec une hypotension 

orthostatique ou une dysfonction urinaire, suggérant un lien entre le TCSP et l’atteinte du 

système nerveux autonome (31). Le TCSP serait également un des déterminants négatifs de 

la qualité de vie (168). Non seulement lié à une pathologie plus sévère, marquée par des 

hallucinations et des troubles cognitifs augmentant la mortalité, le TCSP pourrait également 

être un facteur de risque indépendant de mortalité (169,170).  
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Hypothèses et objectifs de travail 

De nombreux travaux histopathologiques ont montré l’atteinte du SNE au cours de la MP, 

dans les plexus sous-muqueux et myentérique, suivant un gradient rostro-caudal. Le plexus 

sous-muqueux colique innerve principalement la muqueuse colique, renforçant son rôle de 

BEI. Les données concernant la perméabilité au cours de la MP sont contradictoires, et 

l’implication de la BEI dans la pathogenèse de la MP est indéterminée. Nous avons étudié la 

BEI tant dans son aspect morphologique (aspect des cryptes) que fonctionnel (perméabilité 

para et transcellulaire) chez des patients parkinsoniens en comparaison avec des sujets 

contrôle. Nous avons également regardé la corrélation de la perméabilité de la BEI avec la 

charge lésionnelle en alpha-synucléine phosphorylée et agrégée (Article 1).  

Fréquemment rapporté au cours de la MP, le TCSP est un signe non moteur pouvant avoir 

des conséquences cliniques notables, mais il est également un marqueur de sévérité de la 

maladie et témoigne d’une diffusion du processus pathologique au tronc cérébral. Selon la 

théorie de Braak, les atteintes du SNA périphérique et du complexe cœruleus-subcœruleus 

pourrait être successives dans le temps. Nous avons étudié l’atteinte du SNE colique chez 

des patients parkinsoniens avec et sans TCSP, d’un point de vue clinique, fonctionnel et 

histologique (Article 2). 

Les données de la littérature sur la dysautonomie au cours de la MP étant partielles, éparses 

et incomplètes, nous avons analysé de manière systématique l’atteinte du SNA au cours de 

la MP en la caractérisant sur le plan clinique et fonctionnel. Nous avons effectué des 

corrélations anatomo-cliniques entre l’ensemble des symptômes dysautonomiques et 

l’histologie du SNA périphérique. Nous avons étudié une éventuelle association entre la 

dysautonomie et des marqueurs de sévérité de la MP tels que les signes moteurs axiaux, les 

troubles cognitifs et la présence d’un TCSP (Article 3). 
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Méthodes 

Les études de cette thèse ont été réalisées dans le cadre du protocole SYNAPark (numéro 

d’enregistrement NTC01748409), financé par l’appel d’offre interne du CHU de Nantes 2012 

et l’Association France Parkinson. 

 

Résumé du protocole (version après amendement du 4/11/2014) : 

Titre de l’étude 
Etude physiopathologique monocentrique prospective de la diffusion 
de la maladie de Parkinson au système nerveux autonome. 

Mots clés 
Dysautonomie, maladie de Parkinson, corrélation anatomo-clinique 

Promoteur de l’étude 
CHU DE NANTES 

Investigateur principal (si 
étude monocentrique) 

Dr Laurène LECLAIR-VISONNEAU 

Nombre de centres 
prévus 

Monocentrique – CHU de Nantes 

Type d’étude 
Etude pilote observationnelle et physiopathologique de type Hors 
Produits de Santé.  

Planning de l’étude 
 Durée totale : 41 mois 
 Période de recrutement : 39 mois   
 Durée de suivi par patient : 3 mois 

Design de l’étude 

 Monocentrique  
 Etude pilote  
 Contrôlée : classification selon l’atteinte du système nerveux 

autonome (SNA) périphérique et selon l’existence d’une plainte 
dysautonomique 

 Non randomisée  

Objectifs de l’étude 

Objectif principal :  
- Rechercher l'existence d'associations entre la présence d'une 
atteinte du système nerveux autonome (SNA) périphérique chez les 
patients Parkinsoniens en anatomo-pathologie et une atteinte 
clinique, d’une ou plusieurs modalités du SNA, mise en évidence par 
des symptômes cliniques ou des tests fonctionnels  
 
Objectif(s) secondaire(s) :  
- Rechercher une association entre une atteinte du SNA périphérique 
en anatomo-pathologie et une atteinte clinique de la même modalité, 
mise en évidence par des symptômes ou des tests fonctionnels, pour 
4 modalités : salivation, digestion, sensibilité cutanée et sudation. 
-  Etudier une association entre l’atteinte du SNA périphérique et les 
facteurs de gravité de la maladie de Parkinson (MP) : âge avancé, 
troubles cognitifs, trouble comportemental en sommeil paradoxal 
(TCSP) et signes moteurs axiaux.  
- Evaluer les conséquences de la dysautonomie (selon la plainte 
et selon l’atteinte du SNA périphérique) sur la qualité de vie et sur le 
sommeil des patients inclus dans cette étude. 



42 

 

Nombre de cas 
prévisionnel 

 45 patients Parkinsoniens recrutés selon 3 classes de durée 
d’évolution de la maladie afin d’avoir une représentativité de la 
population des patients atteints : de 1 à 5 ans (15 patients), de 5 à 10 
ans (15 patients) et d’évolution de plus de 10 ans (15 patients). 
NB : Ces classes de durée d’évolution de la maladie n'impacteront pas 
les analyses des critères principal et secondaires.  

Calendrier des différentes 
visites et des différents 
examens 

Présentation de l’étude lors d’une visite de suivi du patient  

Visite V1 (J0 : Inclusion) : recueil du consentement, examen physique 
général et neurologique (vérification des critères diagnostiques, score 
UPDRS moteur, MMSE), prise de sang (critères de non inclusion), 
bilan neuropsychologique (MoCA, échelle de Mattis). 

Visite V2 (3 semaines +/- 7 jours après la V1) :  
Rectosigmoïdoscopie avec 12 biopsies  

Visite V3 (3 semaines +/- 7 jours après la V2) :  
- Entretien clinique et explorations fonctionnelles du système nerveux 
autonome 
- Biopsie cutanée  
- Biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA)  

Visite V4 (3 semaines +/- 7 jours après la V3) :  
- Questionnaires de sommeil, de qualité de vie PDQ39, dépression, 
anxiété et fatigue  
- Enregistrement polysomnographique 

Critères principaux de 
sélection, d’inclusion, de 
non-inclusion et 
d’exclusion 

Critères d’inclusion :  
-Patients atteints de maladie de Parkinson selon les critères de la 
UKPDSBB (United Kingdom Parkinson’s disease survey brain bank) 
- Agés de 45 à 80 ans 
- ayant donné leur consentement pour la participation à cette étude 
 
 

Critères de non inclusion 
-Ethylisme chronique (prise d’alcool > 40 g/j) 
-Traitement anticholinergique, cholinomimétique, sympathomimétique, 
alphabloquant ou bétabloquant 
-Cécité 
-Neuropathie connue préexistante 
-Atteinte préexistante des glandes salivaires : amylose, sarcoïdose, 
syndrome de Gougerot-Sjögren, lymphome  
-Antécédents de maladie colique authentifiée (maladie inflammatoire, 
adénocarcinome)  
-Colopathie fonctionnelle ayant précédé les premiers signes de la MP 
depuis plus de 5 ans  
-Coagulopathie ou traitement anticoagulant  
-Insuffisance rénale (Clairance de la créatinine < 30 ml/min) 
-Diabète (glycémie à jeun > 1,26 g/l ou glycémie non à jeun > 2g/l). 
-Hypovitaminose B12 (vitamine B12 < 200 pg/ml) 
-Présence d’une démence avec MMSE < 24 
- Femmes enceintes ou, si femmes en âge de procréer : femme ne 
bénéficiant pas d’une contraception efficace 
- Majeurs sous tutelle 

 

Critères de sortie prématurée d’étude :  
-Mise en évidence d’anomalies coliques significatives lors de la 
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rectosigmoïdoscopie (inflammation, néoplasie colique) 

Indication cible 
Patients atteints d’une maladie de Parkinson et suivis au CHU de 
Nantes par un spécialiste des mouvements anormaux. 

Critère de jugement 
principal 

Le critère d’atteinte clinique d’une ou plusieurs modalités du SNA est : 
présence d’une plainte d’un ou plusieurs symptômes 
dysautonomiques ou présence d’une altération d’un des tests 
fonctionnels 

Critère(s) de jugement 
secondaire(s) 

Les critères d’atteinte clinique des 4 modalités pour lesquelles une 
analyse anatomo-pathologique est réalisée sont : 
- Salivation : plainte (SCOPA-Aut Q2, NMS-Quest Q1), anomalie 
fonctionnelle (test de Saxon, test au sucre et mesure du pH) 
- Digestion : plainte : SCOPA-Aut (Q1, 3, 4, 5, 6, 7, 26a), NMS-Quest 
(Q3, 4, 5, 6, 7), constipation et GSRS  
- Sensibilité cutanée : plainte [SCOPA-Aut (Q20, 21), NMS-Quest 
(Q10), DN4, QCD], élévation du seuil de sensibilité thermique 
- Sudation : plainte [SCOPA-Aut (Q17, 18), NMS-Quest (Q28)], 
altération de la réponse cutanée sympathique 
 
Les critères de gravité de la MP sont : 
- Age  
- Présence d’un TCSP (présence ou absence et sévérité) 
- Troubles cognitifs (échelle de Mattis et MoCA) 
- Signes moteurs axiaux (sous-score axial UPDRS) 
 

Les critères d’altération du sommeil sont : 
- Altération de la qualité du sommeil : plainte du patient (PDSS, PSQI) 
et paramètres fonctionnels (polysomnographie) 
- Somnolence diurne excessive : échelle de somnolence d’Epworth  
- Syndrome des jambes sans repos : critères diagnostiques et échelle 
de sévérité IRLS, paramètres fonctionnels (polysomnographie)  
 

- Les critères d’altération de la qualité de vie reposent sur le 
questionnaire de qualité de vie PDQ39 

En cas d’étude ancillaire : 
 Pharmacogénétique 
 Pharmacocinétique 
 Pharmacodynamique 
 Pharmaco-économique 
 Autres analyses 

Le but de l’étude ancillaire est la mise au point d’une technique de 
recherche qui pourra éventuellement être utilisée en routine. 
L’étude ancillaire pourra préciser l’intérêt de la biopsie des glandes 
salivaires accessoires (technique très peu invasive mais encore en 
développement) par rapport aux biopsies coliques (l’intérêt majeur de 
cette analyse est bien connu mais la technique de prélèvement est 
plus invasive). 

Analyse statistiques 

Critère principal : La présence des symptômes dysautonomiques et la 
présence d’altération des tests fonctionnels seront comparées entre 
les patients avec atteinte du SNA périphérique et les patients sans 
atteinte du SNA périphérique au moyen de tests non paramétriques de 
Wilcoxon, de tests du Chi-2 et de tests de Fisher. 
 
Critères Secondaires :  
- Pour la salivation, la sensibilité cutanée et la sudation : recherche 
d'associations entre la présence de symptômes, le résultat des tests 
fonctionnels et le résultat du test anatomo-pathologique (dénervation 
oui/non), pour la fonction dgestive : recherche d'associations entre les 
symptômes cliniques et le test anatomo-pathologique (biopsie colique: 
dénervation oui / non), grâce à des tests de Wilcoxon, des tests du 
Chi-2 et de Fisher. 
- L’existence de signes de gravité de la MP : âge, TCSP, troubles 
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cognitifs, et signes moteurs axiaux sera comparé selon la présence ou 
l'absence d'atteinte du SNA périphérique grâce des modèles 
logistiques univarié et mutlivariés (si les effectifs sont suffisants). 
- Les paramètres du sommeil (cliniques et fonctionnels) et la qualité de 
vie (échelle PDQ39) seront comparés entre les patients avec atteinte 
du SNA périphérique et les patients sans atteinte du SNA périphérique 
par des régressions logistiques univarié. Les paramètres du sommeil 
et de qualité de vie seront comparés entre les patients avec une 
plainte dysautonomique significative et les patients sans plainte, par 
des régressions logistiques univarié. Les analyses seront ajustées sur 
la dépression, l’anxiété et la fatigue au moyen de régression logistique 
multivarié (si les effectifs sont suffisants). 
 Analyse de l'étude ancillaire : 
L'objectif est de comparer le résultat des biopsies coliques aux 
résultats des biopsies salivaires. Le gold standard est le résultat de la 
biopsie colique. Les performances diagnostiques de la biopsie 
salivaire seront évaluées par les valeurs prédictives positives et 
négatives, la sensibilité et la spécificité. 



45 

 

Résultats  

I- Article 1 : Altérations structurales de la barrière épithéliale 
intestinale dans la maladie de Parkinson 

Clairembault T*, Leclair-Visonneau L*, Coron E, Bourreille A, Le Dily S, Vavasseur F, 

Heymann MF, Neunlist M, Derkinderen P. Structural alterations of the intestinal epithelial 

barrier in Parkinson's disease. Acta Neuropathologica Communications. 2015 Mar 10;3:12. 

*co-auteurs 

 

Résumé 

Des modifications morphologiques et fonctionnelles de la BEI ont été régulièrement 

rapportées dans les maladies digestives telles que le syndrome du côlon irritable et les 

maladies inflammatoires chroniques de l’intestin. De nombreuses données montrent que la 

MP n’est pas seulement une maladie du cerveau, mais également un trouble digestif. 

L’atteinte gastro-intestinale est un événement fréquent et précoce au cours de la MP qui 

pourrait jouer un rôle crucial dans le développement initial de la maladie. Nous avons mené 

cette étude afin de déterminer si des modifications dans la fonction et/ou la morphologie de 

la BEI se produisaient au cours de la MP.  

Des biopsies coliques ont été prélevées chez 31 patients parkinsoniens et 11 témoins sains 

appariés en âge. Les perméabilités para et transcellulaire ont été évaluées en mesurant, 

respectivement, les flux d’acide sulfonique et de peroxydase de raifort dans des biopsies de 

muqueuse colique montées dans des chambres d’Ussing. L'expression et la localisation des 

protéines de jonctions serrées ZO-1 et occludine ont été analysées respectivement par 

Western blot et immunofluorescence.  

Les perméabilités para et transcellulaire n’étaient pas différentes entre les patients 

parkinsoniens et les sujets témoins. L'expression de l'occludine, mais pas celle de ZO-1, était 

significativement diminuée dans les biopsies coliques de patients parkinsoniens par rapport 
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aux témoins et la distribution cellulaire des deux protéines était altérée dans les muqueuses 

coliques des patients parkinsoniens.  

Nos résultats montrent une altération morphologique de la BEI au cours de la MP, renforçant 

ainsi le rôle potentiel du tractus gastro-intestinal dans l'initiation et/ou la progression de la 

maladie. 
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II- Article 2 : Le trouble du comportement en sommeil 
paradoxal est associé à l’atteinte histologique du système 
nerveux entérique dans la maladie de Parkinson 

Leclair-Visonneau L*, Clairembault T*, Coron E, Le Dily S, Vavasseur F, Dalichampt M, 

Péréon Y, Neunlist M, Derkinderen P. REM sleep behavior disorder is related to enteric 

neuropathology in Parkinson’s disease. Neurology. In press. 

*co-auteurs 

 

Résumé 

L’objectif de l’étude était de déterminer si le TCSP dans la MP est associé avec des lésions 

et dysfonctions du SNA, et en particulier du SNE, en évaluant les lésions histopathologiques 

d’alpha-synucléine phosphorylée et la perméabilité entérique.  

Quarante-cinq patients ont été inclus dans cette étude transversale. Le TCSP était 

diagnostiqué par un entretien clinique standardisé et confirmé par vidéo-polysomnographie. 

Chez chacun des 45 patients, cinq biopsies ont été prélevées à la jonction entre le côlon 

sigmoïde et descendant au cours d’une rectosigmoïdoscopie. Afin de détecter les lésions 

d’alpha-synucléine phosphorylée, deux biopsies coliques étaient analysées en 

immunohistochimie avec des anticorps dirigés contre d’alpha-synucléine phosphorylée et la 

PGP 9.5 chez 43 patients (2 patients ont été exclus en raison d’un nombre insuffisant de 

biopsie disponible). La perméabilité para et transcellulaire était évaluée en mesurant, 

respectivement, les flux d’acide sulfonique et de peroxydase de raifort sur les trois biopsies 

restantes, montées dans des chambres d’Ussing. 

La synucléinopathie entérique était plus fréquente chez les patients parkinsoniens avec 

TCSP en comparaison avec les patients parkinsoniens sans TCSP (18/28, 64,3% vs 2/15, 

13,3%, respectivement, p<0.01). Aucune différence de perméabilité n’était observée entre 

les patients parkinsoniens avec et sans TCSP. 
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En conclusion, les lésions d’alpha-synucléine phosphorylée dans le SNE sont plus 

fréquentes chez les patients parkinsoniens avec TCSP que sans TCSP, suggérant que le 

TCSP au cours de la MP est associé à une neuropathologie de l’alpha-synucléine plus 

diffuse. 
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Supplemental Material  

 

  PD+RBD PD-RBD p-value 

no., % 30 (67%) 15 (33%)   

Clinical measures       

 PDSS (0-150) 91.1 (20.0) 95.3 (16.8) 0.49 

 PSQI (0-21) 8.2 (3.6) 9.9 (5.1) 0.32 

 ESS (0-24) 9.8 (5.2) 11.7 (4.7) 0.21 

 FSS (0-63) 36.5 (13.4) 30.1 (16.5) 0.17 

Polysomnographic measures       

 Total sleep time (min) 344.9 (103.6) 328.1 (123.5) 0.63 

 Sleep efficiency (%) 71.4 (20.4) 74.4 (20.2) 0.64 

 Sleep latency (min) 17.2 (28.6) 19.1 (37.8) 0.85 

 N1 stage (%) 16.4 (13.2) 9.7 (8.9) 0.08 

 N2 stage (%) 50.8 (11.4) 50.5 (8.4) 0.93 

 N3 stage (%) 21.6 (10.3) 26.9 (7.6) 0.09 

 REM stage (%) 11.1 (9.0) 12.7 (8.7) 0.56 

 Arousal index  14.9 (6.9) 13.5 (6.5) 0.50 

Table e-1: Clinical and polysomnographic sleep measures of PD patients with (PD+RBD) 

and without RBD (PD-RBD) 
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  PD+RBD PD+RBD p-value 

  PASH+ PASH-  

no., % 18 10  

Sex, % male 15 (83%) 5 (50%) 0.09 

Age, y 62.6 (6.1) 61.8 (7.2) 0.56 

Disease duration, y 10.2 (7.3) 9.4 (6.6) 0.90 

L-dopa lifetime cumulative dose, kg 1.5 (1.15) 0.9 (1.1) 0.17 

L-dopa equivalent daily dose, g 1.0 (0.5) 0.6 (0.5) 0.06 

UPDRS part III ‘on’    

 total (0-108) 26.2 (12.4) 22.9 (12.5) 0.56 

 axial (0-32) 8.8 (4.7) 6.7 (3.9) 0.30 

MMSE (0-30) 27.3 (2.5) 28.0 (2.0) 0.42 

Constipation Rome III criteria (no., %) 10 (56%) 8 (80%) 0.25 

Stools per week  5.3 (3.0) 9.4 (8.5) 0.26 

Predominant Bristol stool form 1 and 2 (no., %) 8 (44%) 7 (78%) 0.25 

Paracellular permeability (SA flux, AU) 0.12 (0.07) 0.11 (0.04) 0.79 

Transcellular permeability (HRP flux, ng/mL/min) 0.09 (0.06) 0.08 (0.05) 0.72 

Table e-2: Clinical characteristics and permeability measures in patients with RBD 

(PD+RBD) with (PASH+) and without (PASH-) colonic phosphorylated alpha-synuclein 

histopathology. 
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III- Article 3 : La distribution de la dysfonction autonomique est 
hétérogène dans la maladie de Parkinson  

Leclair-Visonneau L, Magy L, Volteau C, Clairembault T, Le Dily S, Preterre C, Peyre A, 

Damier P, Neunlist M, Péréon Y, Derkinderen P. Heterogeneous pattern of autonomic 

dysfunction in Parkinson’s disease. Soumis 

 

Résumé : 

La plainte dysautonomique est un des symptômes non moteurs les plus fréquents au cours 

de la MP. De nombreuses études neuropathologiques ont montré une large distribution des 

corps et neurites de Lewy, les marqueurs histopathologiques de la MP, du SNA périphérique 

jusqu’aux organes cibles. Néanmoins, peu d’études ont exploré de manière globale les 

symptômes et la physiologie de la dysautonomie dans la MP.  

Dans une étude transversale prospective, nous avons réalisé une évaluation complète du 

SNA dans un groupe de 45 patients parkinsoniens. Les modalités du SNA (fonctions 

pupillaire, lacrymale, salivaire, cardiovasculaire, digestive, urinaire, sexuelle, sudorale et la 

sensibilité cutanées) étaient évaluées à l’aide de questionnaires et des tests fonctionnels. 

Une quantification de la densité des fibres nerveuses intra-épidermiques (DFNIE) était 

effectuée sur une biopsie cutanée. Par ailleurs, un enregistrement vidéopolysomnographique 

et une évaluation neurologique et neuropsychologique était réalisée chez chacun des 45 

patients.  

L’analyse des différentes modalités du SNA montrait que les symptômes et signes 

dysautonomiques étaient distribués de manière hétérogène dans la population de patients 

parkinsoniens. La dénervation cutanée (évaluée par la DFNIE) était corrélée avec le seuil de 

sensibilité thermique (OR=12,0, p=0,02) et uniquement associée avec la constipation 

(OR=5,5, p=0,01) et une plainte de sécheresse oculaire (OR=8,29, p=0,04). L’altération 

cognitive était associée avec des symptômes cardiovasculaires (OR=4.33, p=0.03), une 

hypotension orthostatique (OR=5.83, p=0.02) et une constipation (OR=5.38, p=0.02). 
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Néanmoins, l’atteinte motrice axiale et le TCSP n’étaient liés à aucun symptôme ou 

dysfonction autonomique. 

Nos résultats montrent que les différentes modalités du SNA sont atteintes de manière 

hétérogène, suggérant ainsi que la dysfonction autonomique ne suivrait pas une progression 

par paliers mais une évolution erratique et éparse. 
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Abstract 

Autonomic symptoms are frequent non-motor complaints in patients with Parkinson's disease. 

Numerous neuropathological studies have shown that Lewy bodies and neurites, the 

pathological hallmarks of Parkinson’s disease, are widely distributed throughout the 

peripheral autonomic nervous systems and across end organs. However, few investigations 

extensively explored the symptoms and physiology of dysautonomia in Parkinson’s disease. 

We therefore performed a comprehensive evaluation of the autonomic function in a 

prospective group of 45 patients with idiopathic Parkinson’s disease. Autonomic components 

(pupillomotor, tear, salivary, cardiovascular, digestive, urinary, sexual, sudomotor functions 

and skin sensitivity) were evaluated using questionnaires and functional tests. Skin biopsy 

was performed for intraepidermal nerve fiber density quantification. In addition, all patients 

underwent polysomnography and a complete neuropsychological and neurological 

assessment. The analysis of autonomic components showed that dysautonomic signs and 

symptoms were heterogeneously distributed among patients. Skin denervation as assessed by 

intraepidermal nerve fiber density quantification was correlated with quantitative thermal 

sensory testing (OR=12.0, p=0.02) and only associated with constipation (OR=5.5, p=0.01) 

and ocular dryness symptoms (OR=8.29, p=0.04). Cognitive alteration was associated with 

cardiovascular symptoms (OR=4.33, p=0.03) and orthostatic hypotension (OR=5.83, p=0.02) 

as well as with constipation (OR=5.38, p=0.02). Axial motor impairment and rapid eye 

movement sleep behaviour disorder were not related to any of the autonomic complaint or 

dysfunction. Our results show that autonomic functions are affected in a heterogeneous 

pattern in Parkinson’s disease, thereby suggesting that the progression of autonomic 

dysfunction follows an erratic rather than a stepwise progression.  
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Abbreviations:  

ANS= Autonomic Nervous System; IENF= intraepidermal nerve fibre; MDRS= Mattis 

dementia rating scale; MMSE= Mini-Mental State Examination; MoCA= Montreal cognitive 

assessment; NCV= nerve conduction velocity; NMS-Quest= Non-motor symptoms 

questionnaire; QST= Quantitative thermal sensory testing; RBD= rapid eye movement sleep 

behaviour disorder; SCOPA-Aut= SCales for Outcomes in PArkinson’s disease-autonomic 

symptoms; SSR= sympathetic skin response; UPDRS-III= Unified Parkinson's Disease Rating 

Scale part III 
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Introduction  

Autonomic involvement in Parkinson’s disease is critical because it underlies several frequent 

and debilitating symptoms of autonomic failure, such as orthostatic hypotension, constipation, 

urinary problems, heat or cold intolerance, drooling, sweating and swallowing problems (Jain, 

2011; Gallagher et al., 2010). This wide variety in dysautonomic symptoms is likely to result 

from a dysregulation of more than one subdivision of the autonomic nervous system (ANS) 

(McCorry, 2007). For instance, constipation may result from combined parasympathetic 

cholinergic failure and enteric nervous system dysfunction, while decreased sweating and 

orthostatic hypotension are more likely explained by sympathetic cholinergic and 

noradrenergic dysfunctions, respectively (Kaufmann and Goldstein, 2013; Goldstein, 2014). 

 These clinical observations are supported by neuropathological studies, which found 

Lewy bodies and neurites, the pathological hallmarks of Parkinson’s disease, in various 

peripheral autonomic networks, including preganglionic efferent parasympathetic projection 

neurons in the dorsal motor nucleus of the vagus as well as pre-ganglionic and post-

ganglionic sympathetic projection neurons (Wakabayashi et al., 2010). Lewy pathology has 

also been found in several end organs including the submandibular gland, enteric nervous 

system, epicardium, skin and adrenal medulla (Wakabayashi et al., 2010). In addition, 

neuronal loss and/or denervation have been observed in the dorsal motor nucleus of the vagus 

(Eadie, 1963; Halliday et al., 1990; Benarroch et al., 2006), in sympathetic ganglia (Orimo et 

al., 2005), in the epicardium (Orimo et al., 2008) and the skin (Dabby et al., 2006).  

 The main limitation of most of previous reports on autonomic involvement in 

Parkinson’s disease lies in the fact that they have focused on a single symptom and/or on a 

specific subdivision of the ANS. The purpose of the current study was therefore to perform a 

comprehensive assessment of the autonomic and non-motor features in a prospective group of 
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idiopathic parkinsonians in order to explore autonomic dysfunction across Parkinson’s disease 

natural history, its distribution and its relationship with disease progression and severity. 

 

Materials and methods  

Study population 

From February 2013 to February 2016, 50 patients aged 45-80 years with idiopathic 

Parkinson’s disease as per the UK Brain Bank Criteria were prospectively screened for this 

cross-sectional study. Exclusion criteria were (i) confounding factors for autonomic failure or 

neuropathy (autonomic active treatment, diagnosed peripheral neuropathy, renal failure, 

diabetes, alcoholic abuse and low levels of vitamin B12) (ii) dementia (Mini-Mental State 

Examination (MMSE) < 24). Of the 47 patients who initially met inclusion criteria, two 

patients were subsequently excluded (one patient withdrew consent before ANS analysis and 

the diagnosis of Parkinson’s disease was not further confirmed in another patient). This study 

was carried out in accordance with the Declaration of Helsinki, conducted with the approval 

of the local Ethical Committee (Comité de protection des personnes Ouest VI, France) and 

registered on ClinicalTrials.gov (identifier NCT01748409). Each participant gave written 

informed consent. This population was part of a previously published report (Leclair-

Visonneau et al., in press). 

 

Clinical-demographic data set 

Collected demographic data included sex, age at onset and disease duration, treatments with 

L-dopa equivalent daily dosage (Tomlinson et al., 2010) and an approximation of lifetime 

cumulative dose of L-dopa (Parkkinen et al., 2011). 

 



76 

 

Motor and cognitive function evaluation 

All 45 patients were evaluated using the Unified Parkinson's Disease Rating Scale part III 

(UPDRS-III) in ON state. UPDRS-III score was subdivided into an axial score (sum of items 

18, 19, 22 and 27–30) that evaluates symptoms such as dysarthria or postural instability 

(Bejjani et al., 2000). Neuropsychological evaluation was carried out using the Mini-mental 

state examination (MMSE), Montreal cognitive assessment (MoCA) and Mattis dementia 

rating scale (MDRS). 

 

Autonomic nervous system evaluation 

ANS components (pupillomotor, tear, salivary, cardiovascular, digestive, urinary, sexual, 

sudomotor functions and skin sensitivity) were evaluated in 3 dimensions: symptoms, 

function and histology.  

 Dysautonomic symptoms were evaluated with the following questionnaires: SCOPA-

Aut (Scales for Outcomes in Parkinson’s disease-autonomic symptoms) (Visser et al., 2004), 

NMS-Quest (Non-motor symptoms questionnaire) (Chaudhuri et al., 2006) and Rome III 

constipation criteria (Rome Foundation, 2006). A question on dry eye was added, the 

proposed options followed the SCOPA-Aut model (from never to often).  

 ANS functional testing was carried out between 9:30 am and 12:30 am (total visit 

duration 2.5 hours), in a temperature-controlled room set between 20 and 24°C. It was divided 

into the assessment of pupillomotor function (pupillometry), tear secretion (Schirmer’s test), 

saliva production (Saxon test), cardiovascular function (heart rate variability and orthostatic 

hypotension), skin sensitivity (Quantitative thermal sensory testing (QST) and nerve 

conduction velocity (NCV)) and sudomotor function (sympathetic skin response (SSR)). 

Pupillometry was performed after 2 min adaptation in scotopic condition, binocular pupils 

were measured by infra-red illumination and a high resolution camera (940 nm) at 30 images 
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per second (Metrovision® Mon2012H, Perenchies, France), an average of at least ten 

validated recordings was registered for maximal and minimal diameters, constriction’s 

amplitude, latency and velocity, dilation’s latency and velocity. All data were compared to 

laboratory normative data for age-matched healthy controls and the test was considered 

abnormal when at least one abnormal value was observed. For Schirmer’s test, strips were 

placed over the inferior lid margin of both eyes, eyes closed and tear level was measured at 5 

minutes. Results were the mean value of both eyes (dry eyes under 5 mm, intermediate results 

between 5 and 10 mm). Saxon test was performed to evaluate the stimulated saliva flow 

volume by weighing a cotton pad before and after the participant had chewed on it for 2 min 

(normal value ≥ 2.75 g). For heart-rate variability, the RR interval was recorded with 

electrocardiogram electrodes placed on presternal region (Dantec™ Keypoint® G4, Natus, 

Paris, France) during 1 minute in four conditions: normal breath (mean, variation max-

min/mean, standard deviation), deep breath (mean, variation max-min/mean, standard 

deviation), 15 seconds Valsalva’s manoeuvre (max/min) and standing up from sitting position 

(30
th

/15
th

 battement ratio). The individual results were compared to laboratory normative data 

for age-matched healthy controls and the test was deemed abnormal when at least one 

abnormal value was observed. Orthostatic hypotension was defined as a decrease in systolic 

blood pressure ≥ 20 mm Hg and/or in diastolic blood pressure ≥ 10 mm Hg from supine to 

upright position at 1, 3, 5 and 10 minutes. QST (Pathway system, Medoc, Abioz 

Technologies, France) was performed on hand and foot in predominant side of Parkinson’s 

disease. The baseline temperature was 32°C and the contact area of the thermode was 9.0 cm
2
 

with ramped stimuli (1°C/s) ending when patient pressed a button. The mean threshold 

temperature of at least six consecutive measurements was calculated for cold and warm 

detection as well as for cold pain and heat pain. Range between detection and pain was 

calculated for cold and heat stimulation. Quartiles were compared between patients, lower 
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quartiles in at least one of four conditions (cold and heat on hand, cold and heat on foot) were 

deemed abnormal. NCV (Dantec™ Keypoint® G4) was studied in two motor nerves (left 

fibular and right tibial) and in two sensory nerves (left sural and right radial). Individual 

results were compared to laboratory normative data for age-matched healthy controls, and 

classified as normal, axonal and/or demyelinating neuropathy. Sudomotor function was 

estimated by SSR (Dantec™ Keypoint® G4). The test was performed after a 15-min baseline 

resting period. Surface electrodes were placed on palms and plants, with reference electrodes 

placed on the dorsum, recorded 10-second signal after a 15 mA stimulation on the 

contralateral wrist. The widest amplitude response on three measurements was used, results 

were compared to laboratory normative data for age-matched healthy controls, and a 

reduction in amplitude or absence was considered as ANS dysfunction. 

  A single skin biopsy was performed under local anaesthesia with 1% xylocaine, with 

a 4-mm punch on 7-mm depth, on the lower limb (10 cm above the lateral malleolus) on the 

side predominantly affected by Parkinson’s disease. Immunofluorescence was performed 

using protein gene product 9.5 immunostaining and intraepidermal nerve fibre (IENF) density 

was quantified at high magnification (x400) with a light microscope by two blinded operators 

as previously described (Duchesne et al., 2015). 

 

Rapid eye movement sleep behaviour disorder 

Sleep clinical assessment comprised rapid eye movement sleep behaviour disorder (RBD) 

history and severity by structured interview. Overnight polysomnography was performed and 

interpreted according to the recommendations of American Academy of Sleep Medicine (Iber 

et al, 2007). RBD was defined according to International Classification of Sleep Disorders–II 

diagnostic criteria (American Academy of Sleep Medicine, 2005). When rapid eye movement 

sleep was considered absent or infrequent in polysomnographic recording (≤ 1%), the 
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diagnosis of probable RBD was considered according to a clinical interview performed by a 

trained sleep specialist (LLV).  

 

Statistical analysis 

Continuous data were expressed as the mean ± standard deviation and categorical data were 

expressed as numbers and percentage. In order to conduct clinical-functional correlations, we 

defined one or two items representative for each ANS component and dimension (symptoms, 

function) whenever possible. We performed multiple comparisons (Kruskal-Wallis tests for 

ordinal variables and Fisher tests for categorical variables) between these items to explore 

autonomic failure associations. Clinical features of Parkinson’s disease patients with and 

without skin denervation were compared with Student test for ordinal variables and Fisher 

tests for categorical variables, and a logistic regression model was done to adjust these 

comparisons on disease duration. Logistic regression models were also done for evaluating 

correlation between autonomic symptoms or dysfunction and skin denervation or severity 

criteria. Odds ratio and their 95% confidence interval were estimated. Correlation coefficients 

between SCOPA-Aut and continuous variables (age, disease duration, UPDRS III total and 

axial subscore, neuropsychological tests) were calculated with Spearman’s test. For all 

statistical tests p<0.05 was deemed significant. 

 

Results 

Population description 

Among the 45 Parkinson’s disease patients, 30 (66.7%) were men. The mean (± standard 

deviation) age was 60.4 ± 7.5 years and mean disease duration was 8.7 ± 6.5 years. Twenty-

seven (60%) patients were treated with a combination of several antiparkinsonian 
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medications, seven (15.6%) with levodopa only, 10 (22.2%) with dopamine agonists only and 

one was untreated. Mean levodopa equivalent daily dose was 810.5 ± 532.9 mg. Eight 

(17.8%) patients were also treated by deep brain stimulation. Mean UPDRS-III score was 

21.7 ± 11.9 and mean UPDRS-III axial subscore was 7 ± 4.2. Neuropsychological assessment 

showed altered MMSE score (< 26) in five patients (mean 28 ± 2), altered MoCA score (< 26) 

in 17 patients (mean 25.5 ± 3.7) and altered MDRS score (< 135) in nine patients (mean 138.2 

± 5). There were 30 (60.7%) patients with RBD (23 with polysomnographic-confirmed RBD 

and 7 with probable RBD) and 15 (33.3%) without RBD (one patient showed infrequent rapid 

eye movement sleep on polysomnography and negative structured interview for RBD). 

 

Correlations between dysautonomic symptoms and functional testing 

As expected, intra-component analysis showed associations between symptoms and 

functional measures of several ANS components, including tear (dry eye complaint and 

Schirmer’s test) and cardiovascular functions (light-headed for some time and orthostatic 

hypotension test) (Supplemental Table 1). By contrast, no significant association was 

observed between abnormal QST measurements, pain and skin sensitivity complaints. 

Regarding loco-regional ANS impairment, associations were observed between pupillomotor 

dysfunction and dry eye complaint, dysphagia and reduced salivary flow, dysuria and fecal 

incontinence, hyperhidrosis and skin sensitivity symptoms, and between hyperhidrosis and 

altered QST (Supplemental Table 1). Multiple comparisons revealed a heterogeneous pattern 

of inter-component associations: pupillomotor symptoms were correlated with abnormal 

heart-rate variability, early abdominal fullness or skin sensitivity symptoms; sialorrhea with 

constipation or abnormal Schirmer’s test; orthostatic hypotension with constipation, abnormal 

QST or abnormal SSR (Supplemental Table 1). Sexual symptom and pain were not associated 

with any of ANS symptom or dysfunction (Supplemental Table 1). 
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Correlations between dysautonomia and peripheral ANS denervation   

As a measure of small fibre neuropathy, 13 (29%) Parkinson’s disease patients showed 

reduced IENF density in skin biopsy. Parkinson’s disease patients with skin denervation were 

more likely to be male, had longer disease duration and higher L-dopa lifetime cumulative 

dose, showed poorer MDRS score and displayed more frequently non-motor symptoms 

(Table 1). After adjustment on disease duration, only poorer MDRS score remained 

significant. Axonal neuropathy was diagnosed on NCV study in 15 (34%) patients, without 

difference between patients with and without skin denervation (46.2% vs 29%, respectively, 

p=0.31). There were no demyelinating neuropathies. When autonomic components were 

compared between parkinsonian patients with and without skin denervation, only dry eye 

complaint, constipation and QST were associated with skin denervation (Table 2). Three out 

of four QST ranges were altered in patients with skin denervation when compared to patients 

without skin denervation, reflecting functional-histological correlations (heat on hand, 

p=0.03, cold on hand, p<0.01, cold on foot, p=0.03). Of note was the absence of relationship 

between skin denervation, thermal intolerance and pain (Table 2).  

 

Correlations between dysautonomia and Parkinson’s disease severity 

The presence of axial symptoms in parkinsonian patients has been consistently associated to 

disease severity and poor prognosis (Post et al., 2011; Kotagal et al., 2014). Regarding non-

motor features, cognitive impairment and RBD have been identified in a subset of 

parkinsonian patients in whom a rapid progression rate could be expected (Fereshtehnejad et 

al., 2015). We therefore investigated the possible correlation between dysautonomia and these 

three severity criteria of Parkinson’s disease, i.e. cognitive alteration (MoCA < 26), axial 

motor impairment (UPDRS-III axial subscore ≥ 10) and RBD. Cognitive alteration was 
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associated with cardiovascular symptoms (light headed when standing up) and dysfunction 

(orthostatic hypotension) as well as with constipation (Table 3). Conversely, axial motor 

impairment and RBD were not related to any of the autonomic complaint or dysfunction 

(Table 3). There were no correlations between total SCOPA-Aut and age (p=0.12), disease 

duration (p=0.07), cognitive alteration (MoCA, p=0.58; MDRS, p=0.21; MMSE, p=0.53) or 

axial sub-score (p=0.17), however SCOPA-Aut was correlated with total UPDRS score 

(r=0.32, p=0.03). 

 

Discussion 

Anatomically, the peripheral ANS can be divided into sympathetic (cholinergic and 

noradrenergic), parasympathetic pathways and the enteric nervous system. Dysfunction of a 

particular component causes characteristic signs and symptoms. Enteric nervous system 

dysfunction is responsible for delayed gastric emptying and constipation. Parasympathetic 

cholinergic failure induces constipation, hyposialorrhea, an invariable pulse rate, urinary 

retention, and erectile failure, while sympathetic cholinergic failure induces decreased 

sweating. Sympathetic noradrenergic failure presents as orthostatic intolerance and orthostatic 

hypotension (McCorry, 2007). Dysautonomia in Parkinson’s disease encompasses a wide 

range of symptoms and signs, including, among the most common, constipation, orthostatic or 

postprandial light-headedness, orthostatic hypotension, urinary dysfunction, excessive or 

decreased sweating and hyposialorrhea (Goldstein, 2014). Hence, in Parkinson’s disease there 

seems to be a dysregulation of most if not all components of the autonomic nervous networks.  

 The widespread autonomic dysregulation encountered in parkinsonian patients 

prompted us to carry out a comprehensive evaluation of autonomic symptoms and signs in a 

prospective sample of patients affected by Parkinson’s disease. We observed several ANS 

inter-component associations that were heterogeneously distributed, following either a 
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locoregional or a remote distribution pattern. Apart from its expected correlation with skin 

sensitivity, skin denervation was only associated with constipation and dry eye. In line with 

previous studies (Doppler et al., 2014), reduced IENF density cannot be ascribed to L-dopa 

potential toxicity, as L-dopa cumulative doses were similar after adjustment on disease 

duration. Cardiovascular symptoms, orthostatic hypotension and constipation were more 

likely to occur in parkinsonian patients with cognitive alteration; however, autonomic 

complaints and dysfunction were not associated with the two other criteria of disease severity, 

namely axial motor impairment and RBD (Post et al., 2011; Fereshtehnejad et al., 2015). 

Most of the existing studies on ANS complaints or dysfunctions in Parkinson’s disease 

have focused on single or dual components of dysautonomia, and especially on cardiovascular 

dysfunction. Cardiovascular dysfunction in Parkinson’s disease, indicating predominantly 

parasympathetic (hear-rate variability) or sympathetic (orthostatic hypotension) dysfunction 

(Goldstein et al., 2002), has been shown to be associated with disease severity. This includes, 

for example, the higher risk of developing dementia in patients with orthostatic hypotension 

(Anang et al., 2014) and the higher Hoehn and Yahr stage in patients with cardiovagal 

autonomic dysfunction (Kim et al, 2014). Our results, which showed that orthostatic 

hypotension was strongly associated with cognitive alteration in our Parkinson’s disease 

sample, are therefore in line with these previous observations. A few studies have attempted 

to correlate sudomotor and skin vasomotor dysfunction with disease severity in Parkinson’s 

disease (Asahina et al, 2014) and with dementia (Akaogi et al, 2009). Akaogi et al. showed 

that skin vasomotor function was more severely affected in patients with dementia than in 

Parkinson’s disease without dementia, while Asahina et al. noted an inverse correlation 

between the amplitude of sympathetic sweat response and Hoehn and Yahr stage. Contrasting 

with these results, we did not observe any association between SSR and MoCA. 
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Numerous pathological studies have shown that every single component of the ANS 

may be affected by Parkinson’s disease pathology. Lewy pathology has been observed in a 

chain of neurons forming the sympathetic autonomic pathways including the intermedio 

lateral cell column of spinal cord (Wakabayashi and Takahashi, 1997), sympathetic 

paravertebral ganglia (Hartog Jager and Bethlem, 1960; Orimo et al., 2005; Beach et al., 

2010), adrenal medulla and skin nerve fibres (Ikemura et al., 2008). This pathological process 

also reaches several structures of the parasympathetic nervous system (Eadie, 1963; Hunter, 

1985; Halliday et al., 1990; Takeda et al., 1993; Beach et al., 2010; Braak et al., 2003; Del 

Tredici et al., 2002; Braak et al., 2007) as well as the enteric nervous system (Qualman et al., 

1984; Wakabayashi et al., 1988; Beach et al., 2010). It is suggested that this widespread 

distribution of Lewy pathology throughout the central and peripheral autonomic networks is 

responsible for the disabling dysautonomic symptoms observed in parkinsonian patients 

(Adler and Beach, 2016). At first glance, these neuropathological observations appear to be at 

odds with our results, which show a patchy and heterogeneous pattern of dysautonomic signs 

and symptoms in Parkinson’s disease. However, it should be kept in mind that the mere 

presence of Lewy pathology in a subset of neurons does not necessarily imply that these 

neurons are dysfunctional. For example, the motor symptoms of Parkinson’s disease are 

driven primarily by neuronal loss rather than Lewy pathology in the substantia nigra 

(Greffard et al., 2006). As such, an evaluation of the density of the autonomic neurons in the 

different components of the peripheral ANS will be a critical step toward understanding the 

pathophysiology of dysautonomic symptoms in Parkinson’s disease.  

 We confirm the results of a number of studies, which have shown a reduction of distal 

IENF in Parkinson’s disease patients and a correlation of IENF density with disease duration 

and disease severity (Nolano et al., 2008; Kass-Iliyya et al., 2015). In addition, we show in 

the current survey that skin denervation is poorly related to dysautonomic signs and 
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symptoms, as ocular dryness and constipation were the only signs to be significantly 

correlated with IENF density, therefore suggesting that the mere analysis of IENF density in 

skin biopsy cannot be used as a surrogate marker of ANS failure in Parkinson’s disease. 

 There are some limitations of this study. First, we did not perform any functional 

evaluation of the lower urinary tract and digestive systems, as urodynamic testing and colonic 

manometry were considered too invasive. Another aspect is the relatively small sample size of 

Parkinson’s disease patients, which hinders us from further stratification of patients into 

subgroups with different motor severity and/or disease duration. Finally, alpha-synuclein 

deposition in skin biopsies was not evaluated in our study. The principal reason for not 

performing this evaluation is that there is still an open debate about the optimized 

immunohistochemical method that should be used for the detection of alpha-synuclein in skin 

nerve fibers (Zange et al., 2016; Doppler et al., 2016). On the other hand, our study has 

several strengths. All patients in our study had a comprehensive assessment of the ANS, 

addressing a variety of non-motor outcomes. In addition, all patients had a precise evaluation 

of cognitive function with three different validated scales and a confirmation of RBD by 

polysomnography.  

 In summary, our results show that autonomic functions are affected in a heterogeneous 

pattern in Parkinson’s disease. They suggest that autonomic dysfunction in Parkinson’s 

disease progresses in an erratic rather than a stepwise fashion pointing out the complexity of 

the pathophysiology of disease progression. They also imply that it is not possible in a single 

patient with Parkinson’s disease to predict the progression pattern of dysautonomia. 
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Table 1. Main clinical features of Parkinson’s disease patients with and without skin 

denervation. 

 
PD+SD PD-SD p-value 

adjusted 

p-value ǂ 

number, % 13 (29%) 32 (71%)   

Sex, % male 12 (92.3%) 18 (56.3%) 0.03 0.05 

Age, y 62.2 (7.9) 59.7 (7.4) 0.31 0.45 

Disease duration, y 11.9 (5.6) 7.3 (6.5) 0.03 / 

L-dopa therapy (no, %) 12 (92%) 22 (69%) 0.14 0.39 

L-dopa lifetime cumulative dose, kg 1.9 (1.4) 0.8 (1.1) <0.01 0.19 

UPDRS part III ‘on’     

 total 22.1 (9.6) 21.6 (12.9) 0.90 0.35 

 axial 7.2 (3.4) 6.9 (4.5) 0.84 0.24 

Neuropsychological tests        

 MMSE < 26 3 (23.1%) 2 (6.3%) 0.13 0.13 

 MoCA < 26 6 (46.2%) 11 (34.4%) 0.51 0.39 

 MDRS < 135 6 (46.2%) 3 (9.4%) 0.01 0.03 

Overall non motor symptoms        

 SCOPA-Aut 22.9 (8.0) 19.1 (7.7) 0.14 0.33 

 NMS 15.3 (3.4) 12.1 (4.7) 0.04 0.09 

ǂ adjusted p-value on disease duration 

PD+SD= Parkinson’s disease patients with skin denervation, PD-SD= Parkinson’s disease 

patients without skin denervation. Data are mean (standard deviation) or number (%). 
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Table 2. Correlations between autonomic symptoms and dysfunction and skin denervation.  

Component Item Odds ratio p-value 

Pupillo-

motor 

Symptom: oversensitivity 

to bright light 

 SCOPA-Aut Q19 1.99 [0.51 - 7.79] 0.33 

Dysfunction: altered 

pupillometry 

  0.49 [0.09 - 2.69] 0.41 

Tear Symptom: dry eye "do you complain 

from dry eye?" 

8.29 [1.65 -41.58] 0.01* 

Dysfunction: abnormal 

Schirmer's test 

  7.20 [0.83 -62.55] 0.07 

Salivary Symptom: sialorrhea SCOPA-AUT Q2 1.88 [0.47 - 7.41] 0.37 

Dysfunction: abnormal 

sialometry 

Saxon’s test 1.71 [0.47 - 6.25] 0.42 

Cardio-

vascular 

Symptom: light-headed 

when standing up 

SCOPA-AUT Q14 2.25 [0.57 - 8.82] 0.24 

Symptom: light-headed 

when standing for some 

time 

SCOPA-AUT Q15 1.03 [0.28 - 3.75] 0.96 

Dysfunction: orthostatic 

hypotension 

  1.93 [0.44 - 8.42] 0.38 

Dysfunction: abnormal 

heart-rate variability 

  1.67 [0.37 - 7.44] 0.50 

Upper 

digestion 

Difficulty swallowing or 

choking 

 NMS Q3 1.43 [0.39 - 5.26] 0.59 
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symptom Early abdominal fullness  SCOPA-AUT Q4 3.33 [0.77 -14.42] 0.11 

Lower 

digestion 

symptom 

Faecal incontinence   SCOPA-AUT Q7 5.64 [0.46 -68.46] 0.17 

Constipation  Rome III criteria 5.50 [1.05 -28.88] 0.04* 

Urinary 

symptom 

Urgency  SCOPA-AUT Q8 1.50 [0.41 - 5.48] 0.54 

Weak stream of urine  SCOPA-AUT Q11 1.60 [0.43 - 5.96] 0.48 

Sexual 

symptom 

Difficulty to have sex NMS Q19 1.83 [0.48 - 6.90] 0.37 

Skin 

sensitivity 

Symptom: cold 

intolerance 

 SCOPA-AUT Q20 0.39 [0.10 - 1.46] 0.16 

Symptom: heat 

intolerance 

SCOPA-AUT Q21 0.97 [0.27 - 3.54] 0.96 

Symptom: unexplained 

pain 

NMS Q10 0.77 [0.17 - 3.45] 0.73 

Dysfunction: altered 

QST 

  12.0 [1.39 - 

>99.99]  

0.02* 

Sudo-

motor 

Symptom: hyperhidrosis  NMS Q28 0.74 [0.19 - 2.94] 0.67 

Dysfunction: abnormal 

SSR 

  1.93 [0.28 -13.30] 0.50 

Q= item number of the questionnaire 
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Table 3. Correlation between autonomic symptoms and dysfunction and Parkinson’s disease 

severity criteria. 

Component Cognitive alteration Axial motor 

impairment 

RBD 

Odds Ratio  p-

value  

Odds Ratio  p-

value  

Odds Ratio  p-

value  

Pupillo-

motor 

Symptom: 

oversensitivity 

to bright light 

0.73 [0.22 - 

2.46] 

0.61 0.28 [0.06 - 

1.32] 

0.11 0.57 [0.16 - 

2.08] 

0.40 

Dysfunction: 

altered 

pupillometry 

0.95 [0.23 - 

3.95] 

0.95 0.79 [0.14 - 

4.55] 

0.80 0.33 [0.08 - 

1.34] 

0.12 

Tear Symptom: 

dry eye 

1.42 [0.32 - 

6.22] 

0.65 1.18 [0.20 - 

6.98] 

0.85 0.55 [0.12 - 

2.45] 

0.43 

Dysfunction : 

abnormal 

Schirmer's 

test 

0.61 [0.16 - 

2.27] 

0.46 4.00 [0.45 -

35.79] 

0.21 0.50 [0.11 - 

2.19] 

0.36 

Salivary Symptom: 

sialorrea 

1.64 [0.44 - 

6.08] 

0.46 1.30 [0.27 - 

6.22] 

0.74 0.73 [0.19 - 

2.79] 

0.64 

Dysfunction: 

abnormal 

sialometry 

0.36 [0.10 - 

1.30] 

0.12 0.29 [0.05 - 

1.57] 

0.15 0.39 [0.11 - 

1.38] 

0.14 

Cardio- Symptom:  4.33 [1.13 - 0.03* 1.00 [0.23 - 1.00 1.14 [0.33 - 0.83 
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vascular light-headed 

when 

standing up 

16.68] 4.35] 3.97] 

Symptom: 

light-headed 

when 

standing for 

some time 

3.20 [0.89 -

11.56] 

0.08 2.00 [0.43 - 

9.26] 

0.38 1.49 [0.43 - 

5.19] 

0.53 

Dysfunction: 

orthostatic 

hypotension 

5.83 [1.25 -

27.16] 

0.02* 2.07 [0.41 -

10.39] 

0.38 1.22 [0.27 - 

5.58] 

0.80 

Dysfunction: 

abnormal 

heart-rate 

variability 

1.50 [0.38 - 

6.00] 

0.57 0.67 [0.13 - 

3.33] 

0.62 0.89 [0.22 - 

3.61] 

0.87 

Upper 

digestion 

symptom 

Difficulty 

swallowing or 

choking 

2.37 [0.69 - 

8.20] 

0.17 4.00 [0.85 -

18.84] 

0.08 1.53 [0.42 - 

5.58] 

0.52 

Early 

abdominal 

fullnes  

1.07 [0.32 - 

3.64] 

0.91 0.28 [0.06 - 

1.32] 

0.11 1.97 [0.56 - 

6.94] 

0.29 

Lower 

digestion 

symptom 

Faecal 

incontinence  

3.60 [0.30 -

43.06] 

0.31  0.97  0.98 

Constipation 5.38 [1.26 - 0.02* 1.43 [0.31 - 0.65 2.29 [0.64 - 0.20 
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22.98] 6.64] 8.11] 

Urinary 

symptom 

Urgency  1.03 [0.31 - 

3.43] 

0.97 2.80 [0.60 -

13.01] 

0.19 0.67 [0.19 - 

2.32] 

0.53 

Weak stream 

of urine  

0.67 [0.20 - 

2.24] 

0.51 1.12 [0.26 - 

4.86] 

0.88 2.25 [0.63 - 

7.97] 

0.21 

Sexual 

symptom 

Difficulty to 

have sex 

0.22 [0.06 - 

0.83] 

0.02* 0.94 [0.20 - 

4.39] 

0.94 1.07 [0.30 - 

3.84] 

0.92 

Skin 

sensitivity 

Symptom: 

cold 

intolerance 

1.80 [0.50 - 

6.50] 

0.37 2.50 [0.45 -

13.76] 

0.29 0.48 [0.12 - 

1.84] 

0.28 

Symptom: 

heat 

intolerance 

1.03 [0.31 - 

3.43] 

0.97 5.50 [1.00 -

30.36] 

0.05 1.00 [0.29 - 

3.46] 

1.00 

Symptom: 

unexplained 

pain 

1.25 [0.32 - 

4.82] 

0.75 0.74 [0.13 - 

4.20] 

0.74 0.38 [0.10 - 

1.47] 

0.16 

Dysfunction: 

altered QST 

1.80 [0.50 - 

6.50] 

0.37 1.27 [0.27 - 

5.93] 

0.76 0.75 [0.20 -

2.75] 

0.66 

Sudo-

motor 

Symptom: 

hyperhidrosis 

0.64 [0.18 - 

2.34] 

0.50 0.88 [0.19 - 

4.14] 

0.88 0.75 [0.21 - 

2.70] 

0.66 

Dysfunction: 

abnormal 

SSR 

1.19 [0.18 - 

8.00] 

0.86 0.97 [0.09 - 

9.91] 

0.98 0.10 [ <0.01 

- 0.98] 

0.05* 
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Discussion 

Au cours de ce travail de thèse, nous avons montré une altération morphologique de la BEI, 

sans lien apparent avec la charge lésionnelle en synucléinopathie dans le plexus sous-

muqueux. Par ailleurs, l’atteinte histopathologique du SNE était associée à l’atteinte probable 

du locus subcœruleus dans la MP, se manifestant cliniquement par un TCSP. Enfin nous 

avons étudié la répartition de la dysfonction du SNA dans ses différentes modalités et avons 

observé une distribution hétérogène et éparse.  

 

L’altération de la BEI au cours de la MP pourrait contribuer à sa physiopathologie, car elle 

pourrait être le point d’entrée d’un pathogène environnemental déclenchant la 

phosphorylation et l’agrégation de l’alpha-synucléine (128). Les études portant sur les 

modifications de perméabilité intestinale dans la MP reposent principalement sur la mesure 

in vivo de l’absorption et l’excrétion de sucres non métabolisables (lactulose, mannitol, 

sucralose). Elles ont montré des résultats contradictoires sur la perméabilité de l’intestin 

grêle ou du côlon (171–173). Nous avons utilisé une technique différente, la mesure ex vivo 

sur des biopsies coliques montées dans des chambres d’Ussing (174). Bien que nous 

n’observions pas de différence entre les moyennes des deux groupes, les patients 

parkinsoniens présentaient des valeurs de perméabilité paracellulaire plus hétérogènes que 

les témoins, dépassant de plus de 2 fois la moyenne des témoins. Des modifications de 

perméabilité paracellulaire pourraient concerner un sous-groupe de patients, comme cela a 

été évoqué par une autre équipe (172). Nous n’avons pas mis en évidence de facteur 

explicatif à ces modifications, en l’absence de corrélation avec l’âge, le traitement par L-dopa 

ou la durée d’évolution de la maladie. Notre étude a montré une altération morphologique de 

la BEI, avec une diminution de l’expression de l’occludine et une désorganisation des 

jonctions serrées. Cette modification de l’espace intercellulaire pourrait augmenter la 

perméabilité à des macromolécules de plus de 5 kDa, qui ne serait alors pas détectée par la 
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mesure de la perméabilité à l’acide sulfonique (400 Da) (175). Une limitation de notre travail 

est de n’avoir pu corréler les anomalies morphologiques observées à des modifications 

fonctionnelles. Par ailleurs, nous n’avons pas observé de différence de perméabilité entre les 

patients parkinsoniens présentant une synucléinopathie dans le SNE et ceux dont les 

biopsies coliques étaient indemnes. Ainsi, la pathologie de Lewy dans le plexus sous-

muqueux ne se traduirait pas physiologiquement par une dysrégulation de la BEI.  

Des anomalies des protéines de jonction ont également été observées dans des tissus 

inflammatoires, et non dans les tissus sains, chez des patients atteints de maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin (176). Notre équipe a précédemment mis en évidence 

une augmentation des cytokines pro-inflammatoires (tumor necrosis factor alpha, interféron 

gamma, interleukine 6 et interleukine 1 beta) et de marqueurs d’activation gliale (GFAP (Glial 

fibrillary acidic protein) and Sox-10) dans des biopsies du côlon ascendant (177). Ces 

marqueurs étaient corrélés négativement avec la durée d’évolution de la MP et n’étaient pas 

associés aux lésions de synucléinopathie (177). Nous avons confirmé ces résultats par une 

étude montrant un niveau d’expression de la GFAP supérieur dans la MP, en comparaison 

avec une population contrôle et des patients atteints d’atrophie multisystématisée et de 

paralysie supranucléaire progressive (178). Ces données renforcent ainsi l’hypothèse d’une 

implication de la réactivité gliale dans l’initiation et/ou la progression du processus 

pathologique dans la MP (179,180). Dans un modèle animal de MP, l’injection intestinale de 

lipopolysaccharide induisait une augmentation de la perméabilité intestinale initiale 

(probablement colique), puis une normalisation de cette perméabilité parallèlement à 

l’accumulation d’alpha-synucléine phosphorylée dans le plexus myentérique (181).  

Ces données sont en adéquation avec l’hypothèse de Braak, reposant sur une progression 

du processus pathologique à travers le SNE, dans le plexus sous-muqueux, se propageant 

au plexus myentérique puis au SNC via le nerf vague (137,140). Ainsi, chez le rat, l’alpha-

synucléine (sous forme de lysat, de monomère, d’oligomère ou de fibrille) injectée dans la 

paroi gastrique et duodénale, à proximité du plexus myentérique, est transportée via les 
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fibres cholinergiques du nerf vague jusqu’au noyau moteur dorsal du vague, mettant en jeu 

des transports axonaux de vitesses différentes (182). Par ailleurs, une étude sur des 

registres nationaux danois a mis en évidence une réduction de 15% du risque de MP à long 

terme après vagotomie totale (183). Néanmoins, les données statistiques étant à la limite de 

la significativité, elles nécessitent d’être répliquées (184,185). Parallèlement à une potentielle 

voie d’entrée digestive, l’existence d’une hyposmie dès le stade prémoteur de la MP suggère 

que le bulbe olfactif pourrait également être la porte d’entrée d’un pathogène 

environnemental (186,187). Les propriétés de propagation d’un neurone à l’autre de l’alpha-

synucléine, sur le modèle de la protéine prion, supportent également cette hypothèse de 

diffusion (103,105,180).  

Des explorations complémentaires concernant une éventuelle porte d’entrée digestive sont 

nécessaires. L’atteinte histologique du SNE suivant un gradient rostro-caudal 

(85,123,124,188), l’étude de la BEI gastrique et duodénale permettrait de comprendre de 

potentiels mécanismes de l’initiation de la MP. Par ailleurs, l’altération du microbiote 

intestinal pourrait jouer un rôle dans la pathogénie de la MP (187,189). Les modifications du 

microbiote chez les patients parkinsoniens sont explorées de manière récente, montrant une 

augmentation des populations supposées pro-inflammatoires et une réduction des 

populations supposées anti-inflammatoires (190), une dysbiose modifiant la perméabilité 

intestinale et réciproquement (191) et une corrélation avec des phénotypes cliniques de la 

maladie (192). La dysbiose favorisant la biosynthèse du lipopolysaccharide (190), elle 

pourrait expliquer l’inflammation de bas grade et l’activation gliale observées plus volontiers 

dans le côlon des patients en début de maladie (177). L’étude du microbiote dans la MP n’en 

est qu’à ses débuts, il ouvre un large champ de recherches qui devront s’affranchir des effets 

du mode de vie (tabac, café) et des médicaments (193–196).  

 

Dans notre deuxième étude, nous avons montré que le TCSP au cours de la MP était 

associé à la synucléinopathie dans le SNE. La coïncidence entre l’atteinte du SNE et celle 
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du locus subcœruleus au cours de la MP est également compatible avec le scénario de 

Braak (137). Cependant, les durées d’évolution ne différant pas entre les patients 

parkinsoniens avec et sans TCSP, notre étude n’est pas en faveur d’une gradation 

chronologique dans l’apparition de ces atteintes, mais plutôt de profils de MP différents (3). 

Nos données supportent l’existence de formes de MP plus agressives et plus diffuses, les 

patients avec TCSP étant plus âgés et plus sévères sur le plan moteur (UPDRS). De 

nombreuses études cliniques ont montré que les parkinsoniens avec TCSP présentaient plus 

d’éléments de gravité de la maladie, tant sur le plan des symptômes neuropsychiques 

(159,161,165,166), que moteurs (167) ou dysautonomiques (31). A la différence de certaines 

études, nous n’avons pas observé plus de constipation et d’hypotension orthostatique chez 

les patients parkinsoniens avec TCSP que sans (31,197). Une étude autopsique a montré 

que les patients parkinsoniens avec TCSP présentaient une augmentation de la charge 

lésionnelle en alpha-synucléine par rapport à des patients parkinsoniens sans TCSP, dans 9 

régions encéphaliques d’intérêt (sur 10 analysées), comprenant le locus cœruleus, 

l’amygdale, les noyaux du nerf vague, le cortex entorhinal ou le cortex cingulaire (198). 

Enfin, le TCSP pourrait être particulièrement liée à l’accumulation anormale d’alpha-

synucléine dans la MP, plutôt qu’à d’autres mécanismes délétères évoqués dans la 

physiopathologie de la MP tels qu’une altération mitochondriale, un stress oxydatif ou une 

réaction inflammatoire (198,199). 

 

Des signes d’atteinte extra-nigrale, tels que le TCSP ou les troubles cognitifs, apparaissent 

liés à la gravité de la MP (4). Nous avons voulu étudier la diffusion de la MP à l’ensemble du 

SNA afin d’en déterminer la place au cours de l’histoire naturelle de la maladie et le lien avec 

sa sévérité. Notre étude systématique des modalités du SNA chez 45 patients parkinsoniens 

montre que la dysfonction autonomique ne semble pas suivre une progression par étapes, 

au fil de la maladie, mais se répartit de manière éparse et asynchrone. Ainsi, si certaines 

atteintes peuvent suggérer une composante locorégionale (dysfonction pupillaire et 



103 

 

sécheresse oculaire par exemple), les corrélations intermodalités montrent des associations 

ponctuelles, sans lien physiopathologique apparent, ne partageant notamment pas de 

mécanisme orthosympathique ou parasympathique commun. Des associations 

locorégionales avaient auparavant été mises en évidence, notamment entre l’incontinence 

urinaire et l’incontinence fécale (57). Certaines associations intermodalités du SNA ont fait 

l’objet d’études, indiquant un lien entre la dysfonction cardio-vasculaire et la dysfonction 

sudorale (200,201) ou la dysfonction pupillaire (202). Notre analyse plus globale du SNA ne 

confirme pas ces données. Nous avons utilisé la dénervation cutanée comme gold standard 

de l’atteinte histopathologique du SNA cutané, non liée à un potentiel effet toxique de la L-

dopa (203), et nous n’avons observé des corrélations intermodalités qu’avec la constipation 

et la plainte de sécheresse oculaire. Les conclusions de notre étude peuvent être limitées 

par la taille de notre échantillon ne permettant que difficilement des explorations sous forme 

d’analyse en clusters. Nous avons cependant réalisé des études statistiques exploratoires 

dont les résultats étaient négatifs (données non publiées).  

Une étude sur questionnaire s’était attachée à explorer de manière complète le SNA en 

2002, et de manière intéressante, les auteurs n’avaient pas observé de corrélation entre les 

symptômes dysautonomiques dans leur ensemble ou la dysfonction gastro-intestinale avec 

la sévérité de la maladie (âge, durée d’évolution, échelle de Hoehn et Yahr, échelle de 

Schwab et England et score moteur), échouant dans l’élaboration d’un modèle statistique 

prédisant la dysautonomie (204). Nos données sont concordantes avec ces résultats. En 

effet, nous n’observons pas de corrélation globale de la dysautonomie avec la gravité de la 

MP (corrélation de la SCOPA-Aut uniquement avec l’UPDRS total) et, seules la constipation 

et l’hypotension orthostatique (symptômes et test fonctionnel) apparaissent corrélés à 

l’atteinte cognitive. La dysautonomie dans son ensemble ne peut ainsi pas être considérée 

comme un marqueur de gravité de la MP. Cependant, en adéquation avec de précédentes 

études, la constipation et l’hypotension orthostatique apparaissent comme des facteurs 

prédictifs de sévérité de la MP (197,205–207).  
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Nous souhaitons poursuivre l’exploration de la dysautonomie dans la MP par une étude 

longitudinale de notre échantillon de patients parkinsoniens, portant sur l’évolution des 

symptômes et des dysfonctions autonomiques à 5 ans de leur première évaluation. Cette 

étude physiopathologique pourrait nous indiquer une éventuelle organisation temporelle des 

dysfonctions en lien avec une susceptibilité à la synucléinopathie des différentes fibres pré et 

post-ganglionnaires, orthosympathiques (cholinergiques ou catécholaminergiques) et 

parasympathiques. En effet, des données expérimentales chez le cochon d’inde et sur des 

biopsies coliques humaines suggèrent que l’alpha-synucléine est principalement localisée 

dans les neurones cholinergiques du SNE (208). Les fibres cholinergiques pourraient être 

particulièrement vulnérables à l’accumulation pathologique d’alpha-synucléine, comme cela 

a été montré dans des noyaux du tronc cérébral (209). Ces données pourraient expliquer la 

préservation des neurones catécholaminergiques des plexus sous-muqueux et myentériques 

au cours de la MP, puisqu’il n’a pas été mis en évidence de perte neuronale dans des études 

récentes autopsique et in vivo (76,130). Elles pourraient également expliquer certains 

symptômes dysautonomiques observés au cours de la MP. Ainsi, l’évolution au cours du 

temps de la dysfonction cardiovasculaire pourrait nous aider à comprendre ses mécanismes 

(par exemple : altération de la variabilité de l’intervalle RR d’origine parasympathique vs 

hypotension orthostatique de mécanisme adrénergique prédominant) (66). De la même 

manière, l’étude de la réactivité pupillaire permettrait de distinguer une dysfonction 

parasympathique d’une atteinte orthosympathique (66).  

Enfin, la corrélation clinicopathologique entre la synucléinopathie et les symptômes 

dysautonomiques demeure imprécise. Les données de notre équipe concernant le lien entre 

la synucléinopathie dans le plexus sous-muqueux et la constipation sont contradictoires (pas 

de corrélation dans des données non publiées et corrélation dans 83). De plus, une 

synucléinopathie cutanée peut être observée précocement au cours de la MP, en l’absence 

de symptomatologie clinique (210). Des études complémentaires de corrélation anatomo-
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clinique sont nécessaires, afin de clarifier le rôle de la pathologie de Lewy dans la genèse 

des symptômes. 

 

 



106 

 

Conclusion 

Ce travail de thèse a permis d’explorer l’implication du système nerveux autonome dans 

l’histoire naturelle de la MP. Chez certains patients, l’altération de la BEI pourrait contribuer à 

l’initiation de la maladie en permettant la transmission d’un pathogène environnemental au 

plexus sous-muqueux, déclenchant l’agrégation anormale de l’alpha-synucléine 

phosphorylée au sein des terminaisons axonales des neurones du SNE, puis, suivant une 

progression ascendante, jusqu’au soma des neurones. L’alpha-synucléine agrégée pourrait 

se propager de proche en proche, à travers le plexus myentérique, le nerf vague jusqu’au 

noyau moteur dorsal du vague. Après avoir atteint le tronc cérébral, le processus 

pathologique pourrait alors gagner le complexe cœruleus-subcœruleus, se manifestant 

cliniquement par un TCSP, que nous avons montré lié à l’atteinte du SNE. Cette pathogénie 

de la MP ne pourrait concerner qu’un sous-groupe de patients, plus sévères, d’autres portes 

d’entrée de la maladie étant évoquées. La diffusion de la MP à l’ensemble du SNA ne 

suivrait pas une progression chronologique définie, mais apparait comme éparse et 

erratique. Néanmoins, l’atteinte du SNA cardiovasculaire et la constipation semblent être des 

marqueurs de gravité de la MP, associés aux troubles cognitifs, et donc à une diffusion 

cortico-sous-corticale de la pathologie. 
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Etude physiopathologique de la diffusion de la maladie de 

Parkinson au système nerveux autonome 
Parkinson’s disease spreading to the autonomic nervous system: a pathophysiological  

study 
Résumé 
 

Au-delà de la triade motrice liée à la dégénérescence de 
la substance noire, les symptômes non moteurs dans la 
maladie de Parkinson (MP) reflètent une large diffusion 
du processus pathologique (agrégation d’alpha-
synucléine). Ainsi, la dysautonomie, les troubles du 
sommeil ou les troubles cognitifs sont fréquents au cours 
de la MP, la constipation et le trouble du comportement 
en sommeil paradoxal (TCSP) pouvant même précéder 
les signes moteurs. Le tractus digestif pourrait jouer un 
rôle dans la pathogénie de la MP. L’objectif de ce travail 
de thèse était d’explorer l’atteinte du système nerveux 
autonome (SNA) dans l’histoire naturelle de la MP. Nous 
avons réalisé une exploration fonctionnelle et 
morphologique de la barrière épithéliale intestinale sur 
des biopsies coliques. Nous avons montré une 
désorganisation structurale des jonctions serrées, non 
corrélée à la synucléinopathie dans le système nerveux 
entérique. Chez des patients parkinsoniens avec et sans 
TCSP, marqueur de sévérité de la MP et de diffusion au 
tronc cérébral, nous avons étudié la perméabilité et la 
charge lésionnelle entériques. La perméabilité ne 
différait pas, mais la synucléinopathie était plus 
fréquente chez les patients avec TCSP, supportant 
l’existence de formes plus diffuses de MP. Enfin, nous 
avons réalisé une étude systématique du SNA par des 
explorations cliniques, fonctionnelles et histologiques 
(biopsie cutanée). L’atteinte des modalités du SNA 
montrait une distribution hétérogène, suggérant une 
progression éparse et erratique. Seules la constipation 
et l’hypotension orthostatique étaient associées à une 
altération cognitive, confirmant leurs liens avec la 
sévérité de la maladie. 
 

Mots clés 

Maladie de Parkinson, système nerveux autonome, 
système nerveux entérique, alpha-synucléine, barrière 
épithéliale intestinale, trouble du comportement en 
sommeil paradoxal, dénervation cutanée, altération 
cognitive 

Abstract 
 

Beyond cardinal motor symptoms due to the 
degeneration of substantia nigra neurons, non motor 
symptoms are major features of Parkinson’s disease 
(PD), displaying the large spread of alpha-synuclein 
histopathology. Dysautonomia, sleep problems or 
cognitive alteration are frequent in PD; constipation and 
rapid eye movement sleep behavior disorder (RBD) may 
even precede motor symptoms for years. 
Gastrointestinal tract might be involved in PD 
pathogenesis. The aim of the current research was to 
explore the autonomic nervous system (ANS) in the 
natural history of PD. We first performed a functional and 
morphological study of the intestinal epithelial barrier 
(IEB) in colonic biopsies. We observed a structural 
disorganization of tight junction, unrelated to ENS alpha-
synuclein pathology. In PD patients with and without 
RBD, a disease severity and brainstem diffusion marker, 
we evaluated IEB permeability and enteric alpha-
synuclein pathology. No difference in IEB permeability 
was observed between the two groups, but ENS alpha-
synuclein pathology was more frequent in PD patients 
with RBD, suggesting that RBD may mark a more 
widespread alpha-synuclein-driven pathophysiology. 
Finally, we undertook a systematic assessment of ANS 
components, with clinical, functional and histological 
(skin biopsy) measures. ANS components were impaired 
in a heterogeneous pattern, thereby suggesting an 
erratic rather than a stepwise progression. Only 
constipation and orthostatic hypotension were 
associated with cognitive alteration, which reinforce their 
relationship with disease severity. 
 
 

Key Words 

Parkinson’s disease, autonomic nervous system, enteric 
nervous system, alpha-synuclein, intestinal epithelial 
barrier, rapid eye movement sleep behavior disorder, 
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