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L'atteinte respiratoire fait partie des aspects les moins étudiés dans la maladie de Parkinson, qu'il s'agisse de la plainte fonctionnelle (en l'occurrence la dyspnée) ou de de la dynamique ventilatoire objectivée par des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR). Pourtant, l'inconfort respiratoire, ou dyspnée, est fréquemment rapporté par les patients. Une meilleure analyse sémiologique de ce symptôme pourrait permettre de déterminer certains mécanismes sous-jacents, notamment de distinguer la part perceptive et émotionnelle de la dyspnée, et donc d'orienter au mieux la prise en charge neurologique, psychologique et même orthophonique ou kinésithérapeutique. L'existence ou non d'une atteinte de la musculature respiratoire ou des volumes pulmonaires dans la maladie de Parkinson fait encore débat mais l'étude objective de la fonction ventilatoire pourrait aider à améliorer certains symptômes de la maladie comme la dysarthrie ou la dysphagie.

Introduction

La maladie de Parkinson (MP) est la deuxième maladie neurodégénérative la plus fréquente.

En 2020, son diagnostic repose encore sur des éléments cliniques moteurs. Cependant, les symptômes non-moteurs (SNM), rapportés précocement, sont de plus en plus pris en compte dans le diagnostic de la MP : ils s'intègrent notamment dans la phase prodromale de la maladie. De plus, « l'absence d'un syndrome non-moteur classique de la MP dans les cinq premières années d'évolution (troubles du sommeil, dysautonomie, hyposmie, troubles du comportement moteur en sommeil paradoxal) » constitue un drapeau rouge et doit faire évoquer un diagnostic différentiel [START_REF] Postuma | MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson's disease[END_REF]. Rappelons également que les fluctuations nonmotrices (FNM) ont été reconnues comme partie intégrante de la phase des complications motrices. Les SNM et les FNM ayant un retentissement important sur la qualité de vie dans la MP [START_REF] Bugalho | Non-Motor symptoms in Portuguese Parkinson's Disease patients: correlation and impact on Quality of Life and Activities of Daily Living[END_REF], il est nécessaire d'améliorer leur prise en charge. Parmi les SNM rapportés par les patients parkinsoniens mentionnés de façon exhaustive dans le tableau 1 [START_REF] Bonnet | Nonmotor symptoms in Parkinson's disease in 2012: relevant clinical aspects[END_REF][START_REF] Chaudhuri | Parkinson's disease: the nonmotor issues[END_REF]), la dyspnée est parmi les moins connus et les moins étudiés [START_REF] Baille | Ventilatory dysfunction in Parkinson's disease[END_REF].

La présence d'un plainte fonctionnelle respiratoire pose plusieurs questions aux cliniciens, notamment :

Quelle est la fréquence de la dyspnée, son impact et sa physiopathologie dans la MP ? Existe-t-il dans la MP une atteinte ventilatoire objective ?

La dyspnée dans la maladie de parkinson Définition La dyspnée est définie par l'American Thoracic Society comme « l'expérience subjective d'inconfort respiratoire se manifestant par des sensations qualitativement différentes, variant en intensité. Ces sensations résultent de l'interaction entre différents facteurs physiologiques, psychologiques, sociaux et environnementaux et peut induire des réactions secondaires physiologiques et comportementales. » [START_REF] Parshall | American thoracic society committee on dyspnea. An official American thoracic society statement: update on the mechanisms, assessment, and management of dyspnea[END_REF]. Il s'agit d'un signe fonctionnel qui ne témoigne pas toujours de la présence d'une anomalie organique objective (cardiaque, pulmonaire notamment) et donc peut être associée à des explorations fonctionnelles respiratoires normales.

Comment l'évaluer ?

La plupart des échelles utilisées (NYHA -classification de la New York Heart Association-, mMRC -modified Medical Research Council -, Borg) permettent d'évaluer le retentissement fonctionnel de la dyspnée. Or, ce genre d'outil n'est pas adapté à des pathologies impactant également la motricité ou la marche (comme les pathologies neuromusculaires et du mouvement par exemple). Il convient donc de poser simplement au patient une question fermée, sur le même modèle du NMS Quest (Non-Motor Symptoms Questionnaire) [START_REF] Chaudhuri | The metric properties of a novel non-motor symptoms scale for Parkinson's disease: results from an international pilot study[END_REF] : « au cours du dernier mois, avez-vous ressenti des difficultés pour respirer normalement et/ou une sensation d'étouffement ? ». Si le patient répond positivement, il doit être considéré comme dyspnéique.

Fréquence de la dyspnée dans la MP

Peu d'équipes se sont intéressées à ce sujet. La prévalence de la dyspnée dans la MP varie de 11,5 à 40% selon les auteurs [START_REF] Barone | DottoPRIAMO study group, The PRIAMO study: a multicenter assessment of nonmotor symptoms and their impact on quality of life in Parkinson's disease[END_REF][START_REF] Witjas | Nonmotor fluctuations in Parkinson's disease: frequent and disabling[END_REF]. La seule étude ayant été conçue pour répondre à cette question retrouvait 39,2% de patients parkinsoniens dyspnéiques dans une cohorte de 153 patients [START_REF] Baille | Dyspnea: An underestimated symptom in Parkinson's disease[END_REF]. La présence d'une plainte ventilatoire était corrélée avec la durée d'évolution de la maladie, sa sévérité motrice et non-motrice (notamment le score d'anxiété). Le pourcentage de patients dyspnéique augmentait avec le score Hoehn et Yahr. Lorsqu'elle était liée aux FNM, la dyspnée était davantage rapportée en condition OFF [START_REF] Witjas | Nonmotor fluctuations in Parkinson's disease: frequent and disabling[END_REF].

Impact de la dyspnée dans la MP

Chez les sujets âgés, la dyspnée est un facteur de mauvaise qualité de vie [START_REF] Ho | Dyspnoea and quality of life in olderpeople at home[END_REF], ce qui a été confirmé dans la MP [START_REF] Baille | Dyspnea: An underestimated symptom in Parkinson's disease[END_REF]. De plus, dans une grande étude de cohorte, elle était décrite comme le 5 ème SNM le plus invalidant de la maladie [START_REF] Barone | DottoPRIAMO study group, The PRIAMO study: a multicenter assessment of nonmotor symptoms and their impact on quality of life in Parkinson's disease[END_REF]. Il est également facile d'imaginer que la présence d'une plainte respiratoire rend la rééducation par un kinésithérapeute (voire un orthophoniste) plus compliquée.

Physiopathologie de la dyspnée dans la MP

Tout comme les autres SNM, la physiopathologie de la dyspnée dans la MP est encore largement méconnue et résulte probablement de l'intrication de plusieurs mécanismes sousjacents. D'un côté, la dyspnée est rapportée par les patients lors des troubles anxieux, dont l'expression somatique est fréquente dans la MP [START_REF] Leentjens | Anxiety and motor fluctuations in Parkinson's disease: A cross-sectional observational study[END_REF]. En effet, le cortex limbique, l'amygdale et l'insula semblent jouer un rôle dans la perception de la dyspnée, ces aires cérébrales étant également impliquées dans les voies de la douleur [START_REF] Von Leupoldt | Dyspnea and pain share emotion-related brain network[END_REF]. D'un autre côté, la sensation d'inconfort respiratoire résulte de l'inadéquation entre une commande réalisée par le système nerveux et la capacité du système ventilatoire dans son ensemble à répondre à cette commande. Les informations concernant la qualité de la commande sont captées par des récepteurs présents sur les voies aériennes, la plèvre, la paroi thoracique et surtout par les chémorécepteurs carotidiens (PaO2, PaCO2). En cas d'inadéquation, le caractère désagréable est lié l'activation du cortex limbique. Afin de compenser cette commande défaillante, le cortex cérébral (notamment moteur) entre en jeu et peut solliciter les muscles respiratoires accessoires. La MP peut en effet affecter le système ventilatoire à divers niveaux (noyaux ventilatoires dans la protubérance et le bulbe rachidien, perméabilité des voies aériennes supérieures et des bronches, baro et chémorecépteurs carotidiens, compliance de la cage thoracique).

Afin de prendre en compte au mieux l'aspect plurifactoriel de la dyspnée dans la MP (quelle que soit son étiologie), des questionnaires comme le Multidimensionnal Dyspnea Profile [START_REF] Banzett | Multidimensional Dyspnea Profile: an instrument for clinical and laboratory research[END_REF] ont été développés pour distinguer l'aspect sensoriel et la réponse émotionnelle du phénomène clinique. En utilisant cet outil, la dyspnée est apparue comme un signe avec ses caractéristiques propres (en termes de qualificatif sensoriel perçu par les sujets et de réponse émotionnelle à l'inconfort respiratoire) à la MP [START_REF] Baille | Dyspnea Is a Specific Symptom in Parkinson's Disease[END_REF], différentes de celles des pathologies pulmonaires et neuromusculaires, mais avec une très grande variabilité interindividuelle (à l'image des autres SNM).

Que faire en pratique devant une dyspnée ?

Au vu de sa fréquence, la dyspnée doit être régulièrement dépistée par les différents professionnels de santé prenant en charge des patients parkinsoniens. Dans un premier temps, il est primordial de ne pas passer à côté d'une origine cardiaque, pulmonaire ou ORL qui restent les principales causes de ce symptôme [START_REF] Yust-Katz | Respiratory distress: an unrecognized non-motor phenomenon in patients with parkinsonism[END_REF]. Dans un deuxième temps, une analyse détaillée de la plainte fonctionnelle (en s'aidant plus ou moins de questionnaire standardisé comme le MDP questionnaire) permet de déterminer les caractéristiques du symptôme, notamment son association à des fluctuations motrices et des FNM. En effet, la dyspnée peut très bien être liée au cortège de signes fonctionnels typiques des périodes OFF mais il a aussi été décrit des phénomènes de dyskinésies laryngés de milieu de dose en condition ON à l'origine d'une sensation de difficultés pour respirer [START_REF] Rice | Disordered respiration as a levodopa-induced dyskinesia in Parkinson's disease[END_REF]. Schématiquement, il semble relativement aisé de reconnaître les 2 grands cadres dans lesquels la dyspnée peut s'intégrer. D'une part, la dyspnée peut en effet être la conséquence logique d'une atteinte ventilatoire objective, qu'il faudra explorer par la suite en adressant le patient à un pneumologue. D'autre part, la dyspnée peut tout à fait être l'expression somatique de troubles anxieux.

Dans ce cas, orienter le patient vers une prise en charge adaptée éviterait la réalisation d'examens paracliniques couteux et parfois désagréables et anxiogènes. Cependant, il faut garder à l'esprit que les intrications des deux grands mécanismes sous tendant la dyspnée sont fréquentes.

En parallèle, il est important de dépister les atteintes respiratoires nocturnes fréquentes dans la MP, une désaturation modérée au cours du sommeil de patients parkinsoniens pouvant être déjà observée chez des patients de novo [START_REF] Joy | Alterations in Polysomnographic (PSG) profile in drug-naïve Parkinson's disease[END_REF].

Dysfonction ventilatoire dans la maladie de parkinson

Rappels sur les explorations fonctionnelles respiratoires

Le terme « explorations fonctionnelles respiratoires » (EFR) regroupe l'ensemble des examens destinés à l'exploration de la fonction ventilatoire. Elles comprennent l'étude i) des volumes pulmonaires et des débits respiratoires (spirométrie et pléthysmographie), ii) l'activité des muscles respiratoires iii), des échanges gazeux au repos ou à l'effort, iv) du sommeil (polygraphie ou polysomnographie) et v) le contrôle de la ventilation. Indispensables dans les pathologies neuromusculaires comme la sclérose latérale amyotrophique où elles font partie des recommandations de bonne pratique, les EFR ne sont pas intégrées dans la prise en charge des pathologies dégénératives extrapyramidales.

Cependant, depuis plusieurs années, de nombreuses études ont mis en évidence des anomalies de la fonction ventilatoire dans la MP [START_REF] Mehanna | Respiratory problems in neurologic movement disorders[END_REF][START_REF] Torsney | Respiratory dysfunction in Parkinson's disease[END_REF].

Atteinte des muscles respiratoires

Les données de la littérature concernant l'étude de la force musculaire inspiratoire et expiratoire dans la MP sont contradictoires [START_REF] Baille | Ventilatory dysfunction in Parkinson's disease[END_REF]. La comparaison des différentes études déjà publiées est délicate du fait de l'hétérogénéité des procédures (analyse en condition ON ou OFF, présence d'un groupe témoin ou non). Au stade précoce de la maladie, une faiblesse de la musculature inspiratoire a été mise en évidence mais cette atteinte de PImax et SNIP n'a pas été retrouvée lors du suivi longitudinal [START_REF] Baille | Early occurrence of inspiratory muscle weakness in Parkinson's disease[END_REF].

Sur le plan physiopathologique, ces résultats sont assez difficiles à expliquer car la MP n'affecte pas le nerf phrénique ou les muscles respiratoires proprement dits. La constitution de cohortes multicentriques de grande taille, en incluant les patients parkinsoniens au stade précoce, en testant la dopasensibilité et en répétant les mesures de façon longitudinale permettrait peut-être d'éclaircir ce point.

Atteinte des volumes pulmonaires

Contrairement aux données sur les muscles respiratoires, les études ayant analysées les volumes pulmonaires dans la MP retrouvent des résultats allant dans le sens d'un TVO et surtout d'un TVR pour les études les plus récentes [START_REF] Baille | Ventilatory dysfunction in Parkinson's disease[END_REF]. Concernant l'existence ou non d'un TVO, il semble particulièrement difficile de répondre à la question car si les phénomènes de bronchoconstriction (possiblement en lien avec la dysautonomie de la MP) sont paroxystiques et ne surviennent pas au moment de la réalisation des EFR, les mesures seront normales. Concernant le TVR, les mécanismes physiopathologiques sous-jacents sont plus faciles à appréhender. En effet, une moins bonne compliance de la paroi thoracique en lien avec les troubles de la statique rachidienne pourrait être responsable de la diminution des volumes observés en EFR [START_REF] Sabaté | Obstructive and restrictive pulmonary dysfunctions in Parkinson's disease[END_REF]. Ainsi, l'atteinte ventilatoire objective dans la MP serait plus proche du modèle de la spondylarthrite ankylosante [START_REF] Berdal | Restrictive pulmonary function is more prevalent in patients with ankylosing spondylitis than in matched population controls and is associated with impaired spinal mobility: a comparative study[END_REF] que des pathologies neuromusculaires comme la SLA.

Impact des troubles ventilatoires dans la MP

Au-delà des muscles ventilatoires et des volumes pulmonaires, l'atteinte ventilatoire dans la MP pourrait impliquer la réponse à l'hypoxie et/ou à l'hypercapnie [START_REF] Seccombe | Reduced hypoxic sympathetic response in mild Parkinson's disease: Further evidence of early autonomic dysfunction[END_REF], car les baro et chémo-récepteurs carotidiens comportent des cellules dopaminergiques. Une hypoxie chronique ou intermittente (lors du sommeil par exemple [START_REF] Joy | Alterations in Polysomnographic (PSG) profile in drug-naïve Parkinson's disease[END_REF], avec ou sans syndrome d'apnées du sommeil) pourrait accélérer la neurodégénérescence [START_REF] Snyder | Chronic intermittent hypoxia induces oxidative stress and inflammation in brain regions associated with early-stage neurodegeneration[END_REF]. Ces hypothèses nécessitent d'être testées sur des modèles animaux de MP.

Dès les premières années de la maladie, une dysarthrie hypokinétique avec composante parfois importante d'hypophonie a été observée [START_REF] Moreau | Are Upper-Body Axial Symptoms a Feature of Early Parkinson's Disease?[END_REF]. Les paramètres analysés en EFR influent logiquement sur la phonation. En effet, d'une part, une fonction musculaire expiratoire est indispensable pour générer le flux d'air suffisant pour faire vibrer les cordes vocales et, d'autre part, la réserve respiratoire (capacité pulmonaire totale et surtout capacité vitale [START_REF] Hammer | Aerodynamic assessment of phonatory onset in Parkinson's disease: evidence of decreased scaling of laryngeal and respiratory control[END_REF]) joue un rôle important pour maintenir le flux pendant plusieurs secondes.

Les données concernant la participation des troubles ventilatoires sur les troubles de déglutition dans la MP sont plus nombreuses. Afin d'assurer la protection des voies aériennes en dessous du carrefour aéro-digestif, une fermeture de l'épiglotte est indispensable au moment de la déglutition. Ce phénomène complexe nécessite une coordination fine entre la déglutition (phase pharyngée) et la respiration. Le risque de fausse route semble accru si le sujet réalise une inspiration après la déglutition ou si l'apnée au cours de la déglutition est trop courte [START_REF] Wang | Non-invasive assessment determine the swallowing and respiration dysfunction in early Parkinson's disease[END_REF][START_REF] Troche | Respiratory-swallowing coordination and swallowing safety in patients with Parkinson's disease[END_REF]. La capacité vitale intervient donc très probablement dans ce processus. D'autres études seront nécessaires pour mieux déterminer la place des troubles ventilatoires (volumes pulmonaires ou fonction musculaire respiratoire) dans l'histoire naturelle de la dysarthrie dans la MP.

Que peut-on faire en pratique ?

La MP impactant la mobilité, le dépistage de l'atteinte ventilatoire à travers l'existence ou non d'une dyspnée n'est pas applicable à tous les patients. Cibler les patients susceptibles d'avoir des anomalies objectives en EFR permettrait de proposer une prise en charge spécifique des divers symptômes de la MP. Cependant, une évaluation systématique des EFR chez les parkinsoniens serait difficile à réaliser dans la pratique (figure 2). En cas d'hypophonie ou de troubles de déglutition, la mise en évidence de troubles ventilatoires aiderait l'orthophoniste à travailler certains points précis (amélioration des capacités d'apnée, travail du souffle avec déplacement d'une balle à l'aide d'une paille…) pour améliorer la dysarthrie ou la dysphagie. En cas de camptocormie ou de freezing, le diagnostic d'anomalies objectives inciterait le kinésithérapeute à réadapter certains patients à l'effort et le neurologue à les adresser un médecin rééducateur.

Conclusion

L'atteinte ventilatoire, qu'il s'agisse de la plainte fonctionnelle (la dyspnée) ou les anomalies en EFR, est fréquente dans la MP. Ces conséquences sur la qualité de vie des patients, mais aussi son impact sur les signes axiaux de la maladie (dysarthrie et dysphagie), justifient une meilleure prise en compte de la part de différents professionnels de santé. Il est clairement admis que l'évaluation d'un patient parkinsonien justifie de façon systématique de rechercher l'impact des signes moteurs dans la vie quotidienne (partie 2 de l'échelle MDS-UPDRS) mais aussi de signes non-moteurs (partie 1 de cette échelle). Parmi ces derniers signes, l'identification d'une dyspnée et son retentissement devrait être aussi systématique.

Celle-ci est plurifactorielle dans la MP avec une composante neuro-mécanico-chimique (avec des processus physiopathologiques à mieux déterminer) et une composante anxieuse à part entière (et parfois intriquée avec la composante perceptive pure). En conséquence nous pensons que cet item « dyspnée » devrait être ajouté dans la partie 1 de l'échelle MDS-UPDRS.

Déclaration d'intérêts
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Tableau 1 : principaux signes non-moteurs de la maladie de Parkinson (issu de Bonnet et al., 2012 [3], adapté de [START_REF] Chaudhuri | Parkinson's disease: the nonmotor issues[END_REF].

Symptômes neuropsychiatriques

Troubles du sommeil

Fatigue

Symptômes sensoriels 

L

  'interprétation des EFR se fait en fonction du terrain du patient (tabagisme, exposition professionnelle), de sa plainte (dyspnée) et de l'examen clinique. Dans cet article, seront abordés les 2 premiers points. La spirométrie dépend de manoeuvres volontaires et peut se réaliser de façon « simple » ou « forcée ». Cette dernière évalue les débits d'air (figure 1). Elle s'interprète en fonction de l'âge, de la taille et du poids du patient. Les anomalies à la spirométrie peuvent être d'ordre quantitatif ou qualitatif (aspect de la courbe principalement pour la spirométrie forcée) et permettent de déterminer si le patient présente ou non un trouble ventilatoire (TV). Schématiquement, deux types de TV sont définis : d'une part, le TV obstructif (TVO) et, d'autre part, le TV restrictif (TVR). Le premier est défini par un rapport de Tiffeneau (VEMS/CVF) inférieur à la limite inférieure de la normale. Les principales étiologies des TVO sont les pathologies bronchiques comme l'asthme ou la BPCO. Le TVR correspond à une baisse de la capacité pulmonaire totale (CPT) qui doit être inférieure à la limite inférieure de la normale. Les principales étiologies sont les anomalies de la cage thoracique, de la cavité pleurale ou les pneumopathies interstitielles. L'activité des muscles respiratoires est évaluée de façon classique par la mesure des pressions buccales et nasales au cours d'un effort inspiratoire ou expiratoire maximal. Elles sont obtenues par des manoeuvres volontaires qui sont simples à réaliser et bien tolérées par le patient. Les indices les plus couramment utilisés pour mesurer l'activité des muscles respiratoires sont la pression inspiratoire et la pression expiratoire maximales (respectivement PImax et PEmax). D'autres méthodes permettent d'évaluer la force musculaire inspiratoire et expiratoire : le sniff nasal inspiratory pressure (SNIP) en réalisant un reniflement rapide et le débit expiratoire à la toux. Le diaphragme est le principal muscle inspiratoire mais ces manoeuvres simples évaluent également les muscles accessoires inspiratoires (intercostaux externes, scalène ou sterno-cleïdo-mastoïdien) et expiratoires (intercostaux internes et muscles de la paroi abdominale). La fonction diaphragmatique peut être étudiée isolément par stimulation des nerfs phréniques, qui, dans notre centre, est réalisée par stimulation magnétique. L'avantage de cette technique est qu'elle ne dépend pas de la motivation du patient, mais son interprétation doit être prudente en cas d'anomalie du calibre des voies aériennes.
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 12 Figure 1 : EFR normales : à gauche les volumes pulmonaires obtenus en spirométrie(CPT : capacité pulmonaire totale, VR : volume résiduel, VRI : volume résiduel inspiratoire, VC : volume courant, VRE : volume résiduel expiratoire, CI : capacité inspiratoire, CV : capacité vitale. A droite : courbe débit-volume : DEP : débit expiratoire de pointe, DEM : débit expiratoire moyen, DIM : débit inspiratoire moyen, CVF : capacité ventilatoire forcée