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RESUME

La stimulation subthalamique bilatérale améliore les symptémes moteurs de la maladie de
Parkinson et permet une réduction importante des traitements dopaminergiques. Une apathie
survient frequemment etune88J HVVLRQ SDUIRLY GDQV OTDQQpH DSUQqV
FHVY V\PSW{PHV VHUDLHQW GTRULJLQH K\SRGRSDPLQHUJLTX
piribedil, un agoniste dopaminergique D2/3X U O DS D W K L H. Geide(EWIdE hoRtiRQ W H [ \
unetHQGDQFH j OfDPpOLRdépraydior @ai6 de\fagdiir mdi $tgyiifiGative, a cause
GIXQ PDQTXH GH S XLNOMR@DAM ROVKDW W WMWMXGILagohiste§HIILFDFL
dopaminergiques, sur la dépression postopératoire, ainsi que les facteurs préopératoirea associes
cette dépression. Nous avons inclus de fagon rétrospective 14 patients devenus dépressifs sévere:s
avec un score a la Beck Depression Inventb@DI-11) « , parmi 102 patients ayant été
VXLYLY PHQVXHOOHPHQW SHQE&EhaisvitsdftB@ Tajids parayomMReS p U D W
dopaminergiques et/ou par antidépresseurs. Le critére de jugeme §tpity R du>sabre BeQ
GpSUHVVLRQ j-D3mdikphiOtardd Les'patients étaient considérés comme répondeurs
sicescoreDYDLW GLPLQ X$ppa&iehts parmi les 102 (13.7%) ont présenté un état
dépressif sévere (BDI-Il a 33.8 +/-13dpres un délai moyen de 5.9 +/- 2.1 mois. Lors de
O fhhudtion de base préopératoire, les fluctuations non motrices notamment de dépression et le
score de dépression en phase OFF étaient plus importantes chez les patients avec une dépression
postopératoire. Quelque soit le traitement recu, le score moyen alaBM{HVW DPpOLRUp
60.66% avec une baisse moyennet@€.5 +/- 10.3 points. 12 patients sur 14 étaient répondeurs.
Sous agoniste dopaminergique se@ OD GpSUHVVLRQ VfHVWMRPpOLRUp
dépression dans un contexte de sevrage dopaminergique répond aux agonistes dopaminergiques.
&HOD UHQIRUFH OYK\SRWKgqVH GRSDPLQHUJLTXH GH OD GpS
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SUMMARY

Subthalamic stimulation improves motor symptoms in Parkifisfisease and allows for a
reduction in dopaminergic treatment. Apathy occurs often and depression sometimes, during the
year after surgery. These symptoms would be hypodopaminergic, related to the disease. A study
demonstrates the efficacy of piribedil, a D2/D3 dopamine agonist, to reverse apathy after surgery.
This study showed a trend to improvement of depression, which was not statistically significant,
probably because of a lack of power. We wanted to study impact of dopamine agonist on
depression after subthalamic stimulation, and predictors of postoperative depression. We included
retrospectively 14 patients who became severe depressed, with a Beck Depression Inventory-Ii
(BDI-Il) V F R 2BHamong 102 patients which were monthly monitored during the postoperative
year. Patients were treated by dopamine agonist and/or by antidepressant drugs. The endpoint wa:s
change of depression score (BDI-II) 3 month later. Patients were responders when BDI-II score

G HF U B/ $evere depression (mean BDI-1l score: 33.8 +/-14.5 poiedsrred after a mean

of 5.9 +/- 2.1 months in 14 patients (13.7%). At baseline preoperative assessment, non-motor
fluctuations especially in depression, and depression score in OFF drug condition were greater in
the group with postoperative depression. Whatever the treatment they received, BDI-II score
improved of 60.66% and decreased 20.5 +/- 10.3 points. 12 patients among 14 were responders.
Under dopamine agonist only (n=6), depression improved in 5 patients. Depression, after
dopamine withdrawal, can be reversed by dopamine agonist. These findings support the
GRSDPLQHUJLF K\SRWKHVLV RI GHSUHVVLRQ LQ 3DUNLQVRQ

11



INTRODUCTION :

La maladie de Parkinson ne se limite pas aux symptémes moteurs. La qualité de vie des
patients passe par une meilleure prise en charge des symptomes non motéffEB@p OLRUDWL
GH OD SULVH HQ FKDUJH GHV V\PSW{PHV QRQ PRWHXUV GpS
physiopathologieCes 20 dernieres années ont permis de mieux cerner les symptdémes non
moteurs de la maladie pour lesquel®Q IDLW OYfK\SRWKqgVH GH OHV FODVVHI
hypodopaminergique liés au processus pathologique de la maladie et améliorés par un traitement
GRSDPLQHUJLTXH HW HQ V\PSW{PHV LDWUR®BYQHY GITRULJL
syndrome hypodopaminergique comprendrait apathie, dépression et anxi®@é/'(B)F O D SD WK
comme symptéme cardinal (5)(3). Ce syndrome se retrouve particulierement a différents moments
de la maladie de Parkinson.

7TRXW GYDERUG OD GpSUHVVLRQ HW OfMDQ[LpWpP VRQW Il
maladie (6) (7), mais également au moment du diagnostic, chez des patients naifs de traitements.
Selon les études et la sensibilité des outils diagnostiques utilisés, la dépression est retrouvée chez

i GHV SDWLHQWYV HW OfDQ[LpWp FKH] i (B®HV SDWI
/I TDSDWKLH VHPEOH HQFRUH SOXV IUpTXHQ®®). LorsldM UR XY pH
syndrome de sevrage en agoniste dopaminergique, apparaissant chez certains patients lors de la
décroissance rapide du traitemen HV VA\PSW{PHV DQ[LHX[ HW GpSUHVVLIV
symptémes végétatifs, douloureux et au craving. Ces symptdmes sont réversibles a la reprise du
traitement agoniste dopaminergique@n paralléle des fluctuations motrices, on observe des
fluctuations non motrices cognitives et thymiques. En phase « OFF », les patients se sentent
fatigués, irritableset ral QW LY VXU OH SODQ FRJQLWLI ,0V SUpVHQWFH
connaitre de véritables attaques de paniques, mais aussi une dysphorie avec des épisodes de
tristesse aigust parfois des idées suicidaires(10)

Ces symptbmes semblent en partie réversibles sous traitement dopaminergique. Chez les

SDWLHQWY SDUNLQVRQLHQV DX PRPHQW GX GLDJQRVWLF C
DSUQV LOQOWURGXFWLRQ GT1XQ WUDLWHP HE®). ARtSdeHésQHUJLT.
fluctuations motrices, en phas®© 2 OTDVWKpQLH OD Qifpgralégentdaty OD G\V !
peuvent laisser place a une hyperactivité, et une euphorie (10). Ces fluctuations sont responsables
FKH] FHUWDLQV SDWLHQW5-BVsXIE Bl deiat@etapid, \MaHsHXMGG GRWY. YW H
phases « OFF » (11).fK\SRWK gV H K\SR G&@fatie Qlélle ddpieXsibn et de

ONDQ [gevopéead OTREVHUYDWLRQ Gsdugirditérderd dop&rinergidue/ L R Q

Chez les patients parkinsoniens aprés traitement par stimulation cérébrale profonde des
noyaux sous-thalamique, un sevrage dopatthJLTXH HVW SRVVLEOH GH IDLW (
(12). De facon décalée par rapport au sevrage (13) (14) apparait fréquemment une apathie associé
dans prés de la moitié des cas a une dépressiaeed § D Q(b). p®Up arguments sont en
IDYHXU GH OfK\SRWKqgVH K\SRGRSDPLQHUJLTXH SRXU OfDSES
Les patients devenus apathiques ont une plus importante dénervation mésocorticolimbique en PET
scan(5) /TDSDWKLH SRVWRSpUDWRLUH VIDPHOI)BRIY.H VIRXGH JR:
comparant le piribedil, un agoniste dopaminergique D2/D3, au placebo (15) aprés stimulation
FPUpEUDOH SURIRQGH PRQWUH HeXWU UWHME@W KOLTHH IS D RJINREIQWV|
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1). 3DbUPL OHV FULWgqQUHV VHFRQGDLUHY HOOH PRQWUH XQH
dépression, évaluées respectivement sur les échelles Beck Anxiety Inventory (BAI) et Beck
Depression Inventory -1l (BDIF), mais de fagon non significative (figure 2).

Fig 1 : Thobois et al, Efficacy of Piribedil in apathy after subthalamic nucleus stimulation in
3DUNLQVRQTVY GLVHDVH D GRXEOH EOLQG SODFHB®INkRIGhW

Evolution of the Starkstein apathy scale
(max=42) ovel2weeks

0.6+/-5.6
-8 | J

p =0.015

-10

-12

-14

-16

® Piribedil @ Placebo

Fig 2 : Thobois et al, Efficacy of Piribedil in apathy after subthalamic nucleus
VWLPXODWLRQ LQ 3DUNLQVRQYVY GLVHDVH D GRXEO
study; 2012, en soumission

A. Evolution of the Beck B. Evolution of the Beck
Depression Inventory Anxiety Inventory (max=63)
(max=63) over 12 weeks over 12 weeks
10
5
0 R o -0.8+/-4.6
-5  — -5
p=0.291 l ,
-10 -10 p =0.409
-15 -15
m Piribedil @ Placebo = Piribedil @ Placebo

Nous nous sommes intéresseés a la dépression parkinsonienne. Les essais thérapeutiques
UDSSRUWHQW GHYV UpV XO W Divdarté esivbitdnG speaifigueddd d TXD QG
recapture de la sérotonine (IRSS) et des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSNa) dans la dépression parkinsoniennél(@g)L8)(19) (20). Les traitements
classiques de la dépression ne comprennent pas les agonistes dopaminergiques.

13



Nous nous sommes demandés si le traitement par agoniste dopaminergique peut améliorer
la dépression parkinsonienne apres stimulation cérébrale profonde et dans quelle nfgpeXIG H
D\DQW FRPSDUp OfHIILFDFLWgGOID ShWIKE H GS ME)H e IHHER
puissance statistique pour répongre©dD TXHVWLRQ GH ODPpOLRUDWLRQ GI
par le piribedil, car la dépression apres stimulation cérébrale profonde est deux fois moins
I[UpTXHQWH T(X)HNdDgayéb dericlrdalisé une étude de cas et sélectionné de facon
rétrospective des patients ayant développé une dépression dans le contexte du sevrage en
dopamine aprés stimulation cérébrale profonde du noyau sous thalamique. Certains de ces patient
RQW pWp WUDLWpV SDU XQ DIRQLVWH GRSDPLQHUJLTXH /H
de la dépression grage O fpFKHOOH GH Gp S UH\GVpMX GIHH YW HFN. DS ®iF WP
dopaminergique sur la dépression aprés stimulation cérébrale prdfbMleSDU FH ELDLV G
OTK\SRWKgVH K\SRGRSDPLQHUJLTXH Nous avdhs @gaeddity VLR Q SELC
souhaité étudier les facteurs de risques de dépression postopératoire.
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MATERIELS ET METHODES:

POPULATION ETUDIEE

/9 p WXéBHéalisé¢ SDUWLU GH OD EDVH GH GRQQpPHV GH Ofp)
OTpWXGH GH t-Q&a@®@KLH SRV

O9RLFL XQ EUHI UDSSHO GH & 102naKdatsl p&kirkonisns FegrutédH LQL
dans 2 centres différents (Grenoble et Lyon), de moins de 70 ans, non déments, au stade des
complications motrices séveres malgré un traitement antiparkinsonien optimal, sans pathologie
psychiatrique évolutive, sans contre-indication chirurgicale, ont été indt¥. FULWqUHV GTH
étaientunVFRUH j] OJ9PF 8B QY K HH CASHANaDrigRes)pW HLu@ score a
O 1 L @ild&dépression de Beck (BD)cf annexese HQ SUpRSpUDWRILAELdh ORUV
en conditionONPpGLFDPHQW DX F RIXDdpa. BSIKQWWHEHPRMM ILEDp GIXQH V
subthalamique bilatérale. Les agonistes dopaminergiques, étaient arrétés en phase postopératoire
immé&diate et la L-dopa rapidement diminuée en fonctibh @ fpWDW PRWHXU GX SDW
en route de la stimulation subthalamique. Un minimum de 25 mg x3/j de L-Dopa était maintenu
chez tous les patients. lls ont ensuite été suivis mensuellement pendant un an, par des entretiens
téléphoniques et des consultations avec les neuropsychologues du séifibesSDWKLH HW OD
dépression étaient évaluées de facon mensuelle sous stimulation et traitement chronique, en
utilisant respectivement la SAS etlaBDI- (Q FDV GY{DSSDULWLRQ GTXQH DSCLC
patients étaient inclus dans un protocole thérapeutique randomisé en double :giabglhil
versus placebo.

Dans notre étude, nous avons inclus de fagon rétrospective les patients ayant présentés au
FRXUV G HeGUWwppolpettif i score a O { p F K H-O,Gdit uite' dépression sévere,
sous stimulation et traitement chronique. Ces patients étaient exclus du protocole
pharmacologique piribedil versus placebo, et le traitement de leur dépression était laissé a la libre
appréciation du neurologue. lls ont recu un antidépresseur et/ou un agoniste dopaminergique. La
BDI-II est un auto-questionnaire de 21 items destiné au dépistage et a la mesure de la sévérité
GIXQH Gp(8l).lTute Edh€lle est validée et recommandée chez les patients parkinsoniens
(22). Elle aét¢ administrée dans cette étud¢Q S U p V H Q F ldloGug Yaldarg \é \datient dans
la compréhension des items, et aidant a la cotation si nécessaire.

PROCEDURE :

ITPYROXWLRQ GH OD GpSUHVVLRQ \aRa¥séeQlelfdcaB LI I pUHQW
systématique a 3moisS@TpYROXWLRQ GX \akRBDHI. GeHdéBapSatedhoMilcRr Q
iladéjaéteXWLOLVp SRXU MXJHU GH OfYHIILFDdlayémste 1XQ WUDLW
dopaminergique dans la dépression parkinsonienne (20)(23). Les patients étaient par ailleurs
FRQVLGpUpYVY FRPPH UpSRQGHXUV FRPSOHWYV VL OHXU VFRL
VFRUH | OYtaghmeOEpohde®s partiels si leur score avait diminué de PDLV |
50% ; comme non répondeurs si la diminution du score était < 30 %. Ces cut-off ont également
été choisis par analogie avec ceux utilisés danpdifHQWY HVVDLYVY WKpUDSHXWLT

15



en psychiatrie et dans la maladie de Parkinson. Les résultats ont été analysés en fonction du
traitement recu : antidépresseur seul, agoniste dopaminergiqueBeddV RFLDWLRQ GIXQ
DQWLGPSUHVVHXU HW GTXQ DJfQ4dleswiite@dntS BridéQréstedils Tesus D
a une posologie et pendant une durée considérée habituellement comme efficace ont été pris en
compte. Les WLHQWY GpMj VRXV DQWLGpPpSUHVVHXUY ORURQ@M C
pu étre considérés comme améeliorés par antidépres3e@ L TXHPHQW VL OfDQWLGPS
SRXUVXLYL j XQH SRVRORJLH SOXV ghardefmehriG 1ROXQ WALLGOR\S B B W
ce moment la. Le méme raisonnement a été tenu pour les agonistes dopaminergiques.

ITpYROXWLRQ GH O D3InwiK duHleBcausbda SASDEDAlIFpeit en
fonction du type de traitement recu.

Les caractéristiques préopératoires des patients devenus dépressifs ont été analysées et
compareées a celles des parv Q  p W D Q WiléBe3aifsEBlavitdd@deMs psychiatriques
étaient évalués grace au Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI). Les fluctuations
non motrices en préopératoire ont été appréhendées grace aux scores A,la BOBAS et a une
échelleG D QRAWIp DOLVpPpHV QiguaVa GOop& ewddndiibn OFF et ON.
/I M(FKHOOH GYIpYDOXDWLRQ &RPSRUWHPHQ W dééHutiliseel poud 0D C
évaluer durant le mois précédent sa passation, les comportements hyperdopaminergiques, mais
aussi les fluctuations non motrices vécues quotidiennement par les patients sous leur traitement
habituel (2) (24)/TpFKHOOH HVW E DV p Hstkutlwé ¥@lokhqt ¥ guientfiard Q VHP L
différents items de O (absent) a 4 (séveBe) VFRUH ! fluCifatioh RioR n@trice OFF
FRUUHVSRQG j XQH G\VSKRULH Gfiuctupdion8Qn MeirR&®GMN! j] OTLWHI
correspond a une euphorie du ON. Les fluctuations non motrices vécues quotidiennement par les
patients sont considérées comme cliniquement significative loIi® GGLWLRQ GX VFRU
« fluctuation non motrice OFF » et« fluctuation non motrice ON » est >2 (le score maximal étant
8). Les comportements hyperdopaminergiques, sont considérés comme cliniquement significatifs
et nécessitant une thérapeutique immédiate si le score est > 2 a un des items suivants
hyperactivité nocturne, comportement alimentaire, créativité, bricolage, punding, comportements
a risque, achats compulsifs, jeu pathologique, hypersexuddit§, « | GfidicfibH P
dopaminergique/ fpFKHO OH GSHAREK ptG R RRKIH O O BBAGIhDEQ|&rpatt gté
utiistesGDQV OH ELODQ SUpRSpUDWRLUH DLQVL TXH ORUV GH
PpGLFDPHQWHX][ SLULEH G pddrgddi lgss¥oves@ s ethellRs né §adtv W
disponibles dans le suivi mensuel postopératoire que pour 5 palifilsQ KpGRQLH HVW FR
comme significative pour uV FRUH VFRUH(BD[IPOQLpPWp HVW FRQVLG
VLIJQLILFDWLYH SRXU XQ Vi6R)UAY niveau StffigLE, |€Btlde Madn-
Whitney et le test de Student ont été employés pour les parametres quantitatifs, et le test du Chi2
ou test exact de Fisher pour les parameétres qualitatifs.

Nous avons étudié également les dossiers médicaux et neuropsychologiques des patients,
essentiellement pour déterminer dans quel contexte se développait la dépression.
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RESULTATS:

14 patients sur 102 (13.7%) ont présenté une dépression $éveré& R X UV @etsu¥iff D Q Q
apres la chirurgie. Elle est apparue aprés un délai moyen de 5.9 +/- 2.1 mois. lls avaient un score
moyen a la BDI-1l de 33.8 +/-14.5. SDWLHQWY VXU OHV G Rr@aNa SBARFSQ GLV
avaient une anhédonie (4,4 +/-1 B)existait une apathie associée aux €léments dépressifs chez 13
patients sur 14. Les élémemBpSUHVVLIV QYRQW M DWnpaténSaUgitkipeGp OD S
tentative de suicide. 4 patients surles5d@RQ GLVSRVDLW GTXQ VFRUH j OD ¢
anxiéteé significative (16.2 +/- 7.9) associée. Les caractéristiques des 14 patients lors de la
survenue de leur dépression sévere sont resumées dans le tableau 1.

tableau 1: caractéristiques des patiemt 0} E » 0 *uEA vy 0 9
n=14
Délai d'apparition de la dépression (mois) 59+/-21

Sevrage en L-dopa (mg d'eq L-dopa) lors de
O[ %0 %o GE]§]}V (0} %0 (E "]}V

traitement préopératoire 935,2 +/-530
BDI (sur 63) 33,8 +/-14,5
item anhédonie
(sur3) 2,29+/-0,82
SAS (sur 42) 26,4 +/- 6

TRAITEMENTS RECUS

/IH GHVLJQ GH O fpW X Ggds bovit ré&tmés\wudidfigffdH P HQWYV UH

Figure 3 * on ne dispose pas de la BDI a 3 mois pour un patient traité par agopstainergique
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Six patients ont été traités par agoniste dopaminergique Sephtients par antidépresseur
(IRSS ou IRSNa) seyl 1 patientpatlOIfDVVRFLDWLRQ G{XXQ BDWWLIXEE DBRY H
dopaminergique. 3 patient$hmt pas recu de traitement spécifique ou en ont recu un mais
pendant une durée trop faible pour en attendre ou pouvoir lui attribuer une efficacité.

On ne dispose pas du score a la BDI-j PRLV GIfXQ GHV SDWLHQWY WUDI
dopaminergique. En raison de son inclusion au 10 mois apres la chirurgl®¥ reo® tombait 1
PRLV DSUqV OfDUUrwW GHV VXLYLV PHQVXHOV V\VWpPDWLTX
GpSUHVVLRQ HW GIDSDWKLH RQW uRét pWp UpDOLVpHV VX

EVOLUTION DE LA DEPRESSION A 3 MOIS:

Les résultats sont résumeés dans le tableau 2.

QuelgueVRLW OH WUDLWHPHQW UHoX OD GpSUHVVLRQ V{HV
BDI-,, VIHVW DP pO L Rage abervé une amélioration significative du score de
dépression chez 12 patients (85 %) a 3 mois. 10 patients (71 %) étaient des répondeurs complet et
2 patients GHV UpSRQGHXUV SDUWLHOV SDWLHQW QH VYH\
alaBDHI HQ W Ultkidn #L.3nois était de20.5 +/- 10.3 points.

tableau 2: Evolution dépression

a 3 mois
Agoniste Agoniste + pas de Traitemen
Tous seul Antidépresseur [ Antidépresseur | (ou insuffisant)
(n=13) (n=5) seul (n=3) (n=1) (n=4)
Réponse compléte 10 (71%) (3 3 1 3
Réponse partielle 2 (14%) |2 0 0 0
Pas de réponse 1 (7%) 0 0 0 1
BDHI & l'inclusion 33,8+ 14,5933,2+4,9 |36,7+10 29 33+7,4
BDI#la M3 12,7 £ 8,5|14+5,6 7+3 13 15,2194
Delta BDH entre inclusion et M3 20,5+10,3|17,8+ 5,9 |29,7+12 18 2348,7
Evolution BDIt entre inclusion e
M3 -60,66% |-53,60% |-80,90% -62,10% -69,70%

4XHOTXH VRLW OH WUDLWHPHQW UHoX .X&te patienteOadait D W L
recu un antidépresseur seUPHQW SHQGDQW VHPDLQHV $ SOXV ORQJ
spontanément.

Onnedispd/ H SDV GX VFRUHI a ®figisda B"parientasaité par agoniste
GRSDPLQHUJLTXH HW QRQ SULV HQ FRPSWH GlBx3uwé. ®JIDQDO!
MRLYV LO QH VIpWDIWOPDVXDRODRUBIF XQ FKDQJHPHQW GID.
(remplacement du piribedil 250mg/j par du pramipexol 1.05mg/j) et une augmentation de la
posologie de son antidépresseur (escitalopram 40mg/j), sa dépression et son apathie se sont
ameliorées.
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3DUPL OHYV SDWLHQWYV VipWDQW DPpOLRUpPV VRXV DJRQ
XQ DQWLGpSUHVVHXU ORUV GH OYDSSDULWLRQ GH OHXU G
efficace de facon chronique, et 3 étaient déja sous agoniste dopaminergique. Chez 2 des 3 patient:
déja sous agonistes dopaminergiques, la posologie et/ou la durée de traitement étaient insuffisante
SRXU rWUH HIILFDFH /H WURLVLqgPH SDWLHiQMagGgpis VRXV D
suffisamment longtemps et avec une posologie considérée habituellement comme efficace, mais s:
dépression était réactionnelle au déces de son fils par suk@é PL OHVY SDWLHQWYV V
ameliorés sous antidépresseur, 2 étaient déja sous antidépresseur a dose efficace de facon
FKURQLTXH HWUMHOKXGQGIQYIBQLVWH GRSDPLQHUJLTXH GHSXL)\

Apres lecture des dossiers médicaux et neuropsychologique, 2 dépressions peuvent étre
attribuées a des évenements de vie négatifcidH HW WHQWDWL#&MHanGH VXLFLGH

sK>hd/KE > |EVA IIMOIS:

Les résultats sont résumés dans le tableau 3.

tableau 3: Evolution apathie & 3 mois

Agoniste + pas de Traitement

Tous Agoniste seul| Antidépresseur] Antidépresseur| (ou insuffisant)
(n=13) (n=5) seul (n=3) (n=1) (n=4)

NNH TS 4(28%) |1 0 0 3

SAS < 14 9 (64%) |4 3 1 1

SAS moyenne a l'inclusion 26,4+6,01288+45 23+0,6 26 26+£7,1

SAS moyenne a M3 12+5,2 |12,4+45 7,7+0,6 11 15+7,1

delta SAS entre inclusion et M[ 15,2 + 8,7 (16,4 + 5,7 18,7 + 12,7 15 11+ 10,6

Evolution SAS entre inclusion

M3 -57,57% |-56,90% -78,60% -57,70% -42,30%

/IH VFRUH G 1D S OaNdgdnhbaballgley R&DIEmression chez les patients dont la
GpSUHVVLRQ V4pdsvavtidBpresselr RUsois agoniste dopaminergiqueQEleV THVW T
peu améliorée chez 2 des 3 patients ayant eu une amélioration spontanée de leur dépression, ave
XQ VFRUH j OD 6 $EBldnHVWBHYW SDV DPpOLRUpH @RBA@AH SDW
HX GIDPpOLRdémessioRQ GH VD

CARACTERISTIQUES PREOPERATOIRES DES 14 PABLERUA(TA

Les fluctuation®ON-OFF non motrices, notamment dépressives, et le score de dépression
en phase OFF lors du test aigu a la L-Dopa étaient significativement plus importantes chez les
patients devenus dépressifs, par rapport a ceux qui ne le sont pas devenug.E&8tsHY GIDQJ[L
étaient plus séveres, sans que les fluctuations ON-OFF soient plus importantes. lls avaient
tendance a étre plus fréquemment sous antidépresseur, mais ne semblait pas avoir plus
GIDQWpFpGHQWYs VPAKD DMUW TXIHW SI©axalerid @ri<larGeRa@iolr XIHsV
de fluctuations non motrices dans la vie quotidienne sous traitement chronique. lls ne présentaient
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pas plus de comportementsDWURJgQHYV GTRULJLQH,QVSBRBYBWEBDIRQ YHID!

séveres sur le plan moteur ou cognltéur sevrage en L-Dopa et en agoniste était identique.

tableau 4 : caractéristiques des patients en préopératoire

n=14 n=88 P
Age 574+6,2 | 582+7,1 |0.542
Sexe THITF 55H/33F | 0.374
Durée de la maladie 10,4+ 3,4 10,4+3 |0.984
Age au diagnostic 471 +5 471+ 7,2 | 0.651
traitement (mg eq L-dopa) L-dopa 962,3 £462,7 954,4 + 412,4 0.948
agoniste dopaminergique 293,6 £120| 326,7 + 301 0.686
Score moteur UPDRS I OFF 38+13,5 | 37,9+12,2(0.749
ON 116+8,7| 11,3+6,6 | 0.558
Score frontal 415+49 416+6,9 | 0551
Mattis 139,2 £ 3,2 139,3+ 3,6 0.732
ATCD psychiatriques 7 (50%) 40 (45,5%) | 0.751
(MINI Vie eniére) épisode dépressif majeur 3(21,4%) | 20 (22,7%) | 1.000
trouble anxieux (généralisé, trouble paniq
agoraphobie, TOC) 2 (14,3%) | 20 (22,7%) | 0.729
épisode maniaque 1(7,1%) 9 (10,2%) | 1.000
Sous antidépresseur 5 (37,5%) [ 18 (20,5%) | 0.298
SAS (sur 42) OFF 11,7 £7,8 11,6 +5,8 | 0.431
ON 6 +2,8 7,3+4,9 |[0.227
delta OFFON 6,1+7,7 43+6,9 |0,951
BDI-II (sur 63) OFF 17+85 12,3+ 6,9 | 0.034
ON 9,2+6,7 8,8+59 |0.886
delta OFFON 8,4+9,4 3,5+6,6 |0.034
item anhédonie OFF 0,54 +0,52| 0,47 + 0,63 | 0.505
item anhédonie ON 0,14+ 0,36| 0,18+ 0,47 | 0.852
BAI (sur 63) OFF 19,8 +12,6( 14,7+9,5 |0.184
ON 112+ @ 8,9+9,7 |0.188
delta OFFON 6,9+ 12,6 6,1+8,1 |0,902
NWA ~ep@E 0V VZIOFF 1,77 +1,88 | 2,56 + 3,2 | 0.626
4) ON 0,93+1,69| 1,18+ 2,33|0.673
SHAPS 4 OFF 2(14.3%) 22 (25%) | 0.510
SHAPS 4 ON 1(7,1%) 7 (7,9%) | 1.000
ECMP item OFF 16+1,2 15+1.1 |0,731
item ON 1,2+0,9 16+1 0.160
Fluctuations non motrices (item ON +OFF
2) 10 (71,4%) | 41 (46,6%) | 0.084
Comportement hyperdopaminergique 6 (42,9%) | 24 (27.3%) | 0.342
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CAS CLINIQUES

Tous les scores individuels des patients sont résumeés en annexe.
PATIENT N°8B8DEPRESSION ET APATHIE AMELIOREES PAR PIRIBEDIL

Une femme de 58 ans est opérée apreD QV GTpY R O X W L EI@ p&skiaioD%P D O D ¢
du temps en phase OFF avec une autonomie tres limitée oipfitleat a se déplacer X1y se
tenant aux meubles. Son syndrome parkinsonien était triple, prédominant aux membres inférieurs.
En phase ON, des dyskinésies choréodystoniques kmitsgalement son autonomie. Son
traitement comportait PJ G f-Bdpalj, 3mg/j de pergolide, et 25mg/j de clozapine. Dans
ses antécédents, on retrouvait un épisode dépressif majeur avec tentative de suicide par
intoxication médicamenteuse volontaire 6 ans auparavant suite a une dispute avec son mari. Elle
avait présenté des attaquésH SDQLTXH G D Q Vit i §fir@dehes fihdiyatonson
motrices étaient séveres en préopératoire. Elle avait une dysphorie trés marquée en phase OFF
avec des éléments apathiques, dépressifs et anxieux séveres (SAS alBh BDIBAI a 43). 1l
VI\ DVVRFLDLW X Qddmhh& &hKdrnoigrentHed trad faibles scores aux échelles
GIDSDWKLH 6%$6 | H W i@ B), BinsBTXife/1&gere gnxié' (BAI a 13). Elle
présentait par ailleurs une addiction a la dopamine sans autre comportement hyperdopaminergique
associé. I DPpOLRUDWLRQ PRW lhetteHUBCERSdIVA EA lsauX dfichulétiod &t W
traitement chronique par 75mg de L-Dopa et 12.5mg de clozapine. Elle en est satisfaite. Elle est
moins irritable, moins émotivéel W OHV UHODWLRQV V Y BrEgre3divieroddt@\Ww DY HF
développe une apathie 3 mois apres la chirurgie. Elle est incluse dans le protocole
pharmacologique. Elle recoit le placebo. Des éléments dépréspifsqUHY VH JUHIITHQW V
2 mois plus tard (SAS a 34 et BDla 29) dominés par une tristesse, une anhédonie, des srouble
du sommeil et def D S S p W L Wine Brixigt¥ £6VEre JElle est alors toujours sous 75mg de L-
Dopalj. Elle est exclue du protocole pharmacologique et rét@t RXYHUW M/KMT X ] P
SLULEHGLO FH TXL SH4dByrmptoraaip@edhrésshi At bfatRiqGeHBRI8
etSAlal2)] PRLV GH OfLQVW D XUeDaya moQue@uxdes projetE HGL O

PATIENT N° 11 : DEPRESSION, APETAETRES SYMPTOMES HYPODOPAMINERGI(OUES,
AMELIORES PAR PIRIBEDIL

Une femme de 64 ans, est opérée apredDIQV GpYROXW L RBphasd OFb, PDOD
elle avait une bradykinésie globale, une rigidité majeure adytsnies douloureuses. |l était
alorsn6FHVVDLUH TXTHOOH VRLW DLGpH SDU LéfRdgskingsliés SRXU O
étaient invalidantes en phase ON. On note un syndrome dépressif parmi ses antécédents
personnels. En préopératoire, elle présentait des fluctuations non motrices marquées, avec une
nette euphorieen ON, &€ Q 2)) WK\PLTXH FRQVWLWXp HVVHQWLHOOHP
40 en OFF) avec des attaques de panique. Elle présentait des éléments dépressifs en OFF et une
importante fluctuation de son score de dépression lors du test aigu a la L-Dopa (BDI-1l a 20 en
OFF et 5 en ON). Elle étaitsous P J G Y-Bdpa/ 0.35mg de pramipexol et venlafaxine
75mg/j en préopératoire. Elle ne présentait pas de comportements hyperdopaminergiques en
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préopératoire. Elle en avait préseatparavant sous pramipexol : addiction dopaminergique

associée a des achats compulsifs, une hyperactivité, et des hallucinations. La réduction du
pramipexol avait permis une régulation de ces symptémes. La chirurgie, responsable initialement
G 1 X @pErékotivité est une réussite au niveau moteur avec disparition des phases OFF, des
dystonies et dyskinésies. La patiente reprend différentes activités. Suite au sevrage
dopaminergique (- P J G {4#ddpa), se réactive un syndrome des jambes sans repos

invalidantt UHVSRQVDEOH GILQVRPQLH &THVW GDQV FH FRQWH]
motrice avec reK FW LR Q G D X W R,QurR¢ dévelopde B Vhbid/dapred)iaichirurgie des
éléments dépressifs (BDI-a 2§ avec anhédonie, autodévalorisation, culpabilité, idées

suicidaires, de facon concomitante a une apathie (SAS a 28). EDe@R UV VRXV - PJ M C
Dopa/j et toujours traitée par 75mg/j de venlafaxi@g€ WUDLWHPHQW SDU SLULEHC
est proposé, (avec en paralléafgmentation de la venlafaxine a 150mg/j pendant 1 mois
seulement Le syndrome des jambes sans repos disparait. Les éléments dép@e§diss btwW K L H
ONK\SHUpHDW p © K2RBndiQ BDI-Il a 14 et SAS a 9). Elle retrou@H OfpQHUJILH
O féé&D son godt pour les différentes activités de lolddl W GHYVY SURMHWM VDQV T.
comportement hyperdopaminergiqile reste facilement anxieuse.

PATIENT N°3DEPRESSION ET APATHIE AMELIOREES PAR PIRIBEBENTRUINE DE
SUICIDE IMPULSIVE SUITE AU SEVRAGE BRUTABHDULPIRI

8QH IHPPH GH DQV HVW RSpUpH D SdiggFlle éiQav s&afieo YR O >
des fluctuations motrices mais sa maladie était modérément séveére. Elle restait jusque la assez
autonome. Elle était génée en phase OFF par des douleurs, une rigidité et une akinésie des
membres inférieurs. Elle avait une personnalité pathologique de type histrionique et des
DQWpFpGHQWY GITDQ[LpWp Jps@mp Bl EtaivhpddérérbdnMlySahafiqGe+nG p S U
phase OFF. En phase ON, il persistait quelques éléments apathiques, dépressifs et anxieux. (SAS
11, BDI-lIl &4 17, BAl & 11 en ON). En préopératoire, sous PJ G {+Ddpd et 2.1mg/j de
pramipexol, elle avait des comportements a risque, une hyperactivité nocturne et une tendance au
jeu pathologique. A la fin du®Imois postopératoire se développe une apathie (SAS a 28) avec des
éléments dépressifs surajoutés (BDl a ¥1§)D P p O L R U D W LdBsQloBIEUWY &bt dxetllehnte.
La symptomatologie parkinsonienne a quasiment disparue sous stimulation chronique et 75mg
G 1 HDopa/|. Elle est incluse dans le protocole pharmacologique. Elle recoit le placebo. Un mois
SOXV WDUG HQ UDLYV REENRAXd@ptessiBENR G DXVQAIR ¢ BHBDIRQFH PR
27 a 2 mois), elle est exclue du protocole pharmacologique. Un traitement par piribedil lui est
proposé en ouvert a 150mg/j1D S D WELKIXRWXU VIDPpOLRUXtQWs deOOH UH.
loisir. Elle se sent néanmoins abandonnée par son mari car celuiRReEtQV SUpVHQW TXT
O TR S p Bibt&doR®, 5 mois aprés la chirurgie, elle arn@tel SLULEHGLO HQ UDLVR
mauvaise tolérance SR XUV XL W O H VDopaktfaMur@ fertative de suicide par
intoxication médicamenteuse volontaire une semaine plus tard. Elle est hospitalisée en psychiatrie
pendant48h. fpYDOXDWLR Q RiRevdpathie ¢t YineG@ep@ssion sévere (SAS a 27, BDI-
Il 2 40) avec des éléments mélancoliques lors’dentretien. Elle était QFDSDEOH GIH[SO!
gestela UHSULVH G{1XQ DXWUHu® {@RQiheXxW2HLn@ k) o DHRPQ IR U D W
partielle de la dépression 3 mois plus tard (BDd-21).



DISCUSSION:

RESULTATS PRINCIPAUX:

Dans cette étude rétrospective basée sur des données recueillies de facon prospective, une
dépression, dans un contexte de prise en charge médicamenteuse expérimentale, avec réduction
drastigue du traitement dopaminergique en postopératoire immédiat, est survenue chez 13,7 % de:
patients parkinsoniens opérés apres un délai moyen de 5.9 + 2.1 moM.fBHe/ W DdiplQue RU p H
soitle WUDLWHPHQW UHoX DJRQLVWH GRSDPLQHUJLTXH HW R
traitement suffisant, avec une baisse moyenne du score a I BBI1£20.5+/- 10.3 points, soit
60.66%. SOUDJRQLVWH GRSDPLQHUJLTXH VHXO Q OD GpSUHYV
Une dépression dans un contexte de sevrage dopaminergique répond donc aux agonistes
dopaminergiques.

La dépression était associée a une apathie chez 13 patients parmi les 14 ayant développés une
dépression sévereeHV pOpPHQWY GpSUHVVLIV QTRQW MDPDLV SUpF|

/IRUV GH OfpYDOXDWLRQ GH EDVH SUpRSpUDWRLUH OHV |
dépression et le score de dépression en phase OFF étaient plus importantes chez les patients ave
une dépression postopératoire.

LA DEPRESSION DANS LA MALADIE DE FRARKINS

CARACTERISTIQUES SPECIFIQUES :

La dépression parkinsonienne présente des caractéristiques spécifiques subtiles, qui la
différenie des dépressions non parkinsonienne. Dans la dépression parkinsonienne, la composante
apathie est fortela culpabilite, OTDXWRGpYDORULVDWLRQ -n@meavige LW X GH
SDVVDJHV j OTDFWH (Z6) 2F)L Gne artikté\eR eg/fraddehiMant
associée(16)(28). ®H QH UpSRQG TXH UDUHPHQW DX[ FULWQUHV GTY
(22) et les symptdmes dépressifs se recoupent avec les symptémes moteurs de la maladie : elle e:
de ce fait sous-diagnostiqué®). Néanmoins ces patients sont réellement dépressifs. Méme
lorsque les symptdmes dépressifs sont « sous le seuil » de dépression, cela a un impact négatif su
la qualité de vie des patier{®0). Ces patients sont a risque de sui¢ilE (32).

HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES EXISTANTES :

ITK\SRWKgVH SK\VLRSDWKRORJLT X ienGeH3%8) 3416355 @9 VV L R (
gue les 3 systémes monoaminergiques dysfonctionnent, et pas uniquement les systemes
sérotoninergiques et noradrénergiques comme modélisé initialement () PSOLFDWLRQ G
dopaminergique repose sur différents arguments. |l a été observé historiguement dans les études
précliniques que les traitements antidépresseurs augmentaient le fonctionnement du systeme
dopaminergique meésolimbique. Ce systéme jouant un réle crucial dans les processus de
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UpFRPSHQVH HW GH FRPSRUWHPHQWY PRWLYpV D GRQF pWj
perte denRWLYDWLRQ HW GLQWpUrW TXL VRQW VIPSW{PHV S
pWp REVHUYp DX QLYHDX ELRORJLTXH XQH GLPLQXWLRQ G
(HVA), un métabolite de la dopamine chez les patients dépressifs, particulierement ceux ayant
une inhibition psychomotrice importante (36)(37H SOXV HPSLULTXHPHQW OfRE
antidépresseurs des traitements agonistes dopaminergiques (38) (39) (40), du methylphenidate ,
des amphétamines et de la cocaine, du bupropion (un inhibiteur sélectif de la recapture de la
noradrénaline et de la dopamine) (401 R EV H U Y Davdepr€3siGdds Oefiioleptiques; les
VLPLOLWXGHV HQWUH OHV V\PSW{PHV PRWHXUV GH OD PDO
PRWULFH GDQV OD GpSUHVVLRQ RQW GRQQpV GHV DUJXPHC
du systéme dopaminergique dans la dépression (34). Enfin, en imagerie, chez les patients
dépressifs avec anhédonie sévere, est retrouvée une diminution de la fixation du DAT dans les
noyaux caudés et le putamens, ce qui suggefeH[LVWHQFH GIXQH GpSOpWLRQ
striatale chez ces patients (42) (43).

Dans la dépression parkinsonienné® 1 K\S R W K g V ¢intel duWwysiexiel O TDW W
dopaminergique est prépondérante mais les 3 systemes monoaminergiques semblent aussi atteint:
Il existe chez les patients parkinsoniens dépressifs par rapport aux non dépressifs une perte de
neurones sérotoninergiques dans le noyau dorsal du ja@h§ D X (¥R & Urieldégénérescence
du locus coeruleus (observée des les stades précoces de la maladie) plus importaft @5).
point de vue neuroanatomique, un modéle unifié de neurodégénérescence dans la dépression dan
la maladie de Parkinson a été proposé en 1995(46) et suggere que la dégénérescence primaire de
neurones dopaminergiques mésocorticaux et mésolimbiques conduit a un dysfonctionnement du
cortex orbitofrontal qui dans un second temps affecte les neurones sérotoninergiques dans le
noyau dorsal du raphe médian. Ce modele a été renforcé par différentes études en imagerie
montrant chez les patients parkinsoniens dépressifs par rapport aux non dépressifs, une moindre
disponibilité du DAT striatal, une hypoperfusion du cortex frontal (47), un hypométabolisme de la
téte du noyau caudé et du cortex orbitofrontal (46). Une étude en PET-scan (48) montrent
OYHI[LVWHQFH GITXQH GpQHUYDWLR @ catR&8deP doQsktbrticale XtH HW (
systeme limbique chez les patients parkinsoniens dépressifs par rapport aux non dépressifs (48) el
utilisant un biomarqueur non spécifique du systéme noradrénergique et dopaminergique. Une
seconde étude en PET-scan montre que les patients parkinsoniens présentant un syndrome
hypodopaminergique aprées sevrage en traitement dopaminergique et traitement par la stimulation
cérébrale profonde, ont une dénervation dopaminergique mésocorticolimbique plus importante
TXH OHV SDWLHQWYV FRQWU{OHV QYD\DQW SDV GpYHORSSpV
contexte. (5)2Q SHXW IDLUH OTK\SRWKqVH TXH OD VXSHUSRVLWL
PWXGHYV SHXW rWUH OH UHIOHW G 1 XierHido@ Qhtdtvde WhlFEDQ HV V F
scan portant sur le transporteur a la sérotonine chez des patients parkinsoniens dépressifs versus
non dépressifs est en cours (CERMEP ; clinique de neurologie CHU Grenoble

/IHV DUJXPHQWYV WKpUDSHXW LeThypgddopdrqinemgiyud ¥dJaGH O TK\S
dépression parkinsonienne, sont son amélioration sous pramipexol (49) de fagon indépendante de
OTDPpOLRUDB)LEBI ePsembleit-F $dus ropinorol (51), deux agonistes
dopaminergiques non ergoté D2-D3.
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Les agonistes dopaminergiques ont été initialement testés dans les années 1980 dans le traitemen
de la dépression non parkinsonienne. Le premier a avoir montré une efficacité est le piribedil, avec
uneHIILFDFLWp GIDXWDQW SOXV LPSRUWDQWH FKH] OHV SD
dopaminergique (52). Son efficaci2@ pWp UHWURXY pH GB)QLE bebfmbcking BV p W
ensuite montrée son efficacité (38). La stimulation préférentielle des sous-types de récepteurs D3,
localisés préférentiellement dans le noyau accumbens et la voie mésolimbique, par les agonistes
dopaminergiques explique leurs propriétés antiapathique, antianhédonique et antidépressive. La L-
Dopa, stimulant essentiellement les récepteurs D2, prédominants dans la boucle Qdirize,T X H
SHX GTHIIHW DQWLGpPpSUHVVHXU

I MK\SRWKgqVH GH OIDWWHLQWH SUpSRQGpPUDQWH GX V\\
particulierement de la voie mésocorticolimbique dans la dépression parkinsonienne permet de
UHQGUH FRPSWHéHIfiQ DI WIBRQGPUDQFH GH OfDSDWKLH

/IYDPpOLRUDWLRQ GH OD GpSUHVVLRQ dD SoMay\godsW LP XODV
thalamique par des agonistes dopaminergiques, fournit un argument indirect supplémentaire en
IDYHXU GH OfRULJLQH K\SRGRSDPLQHUJLTXH GH OD GpSUH'

DEPRESSION APRES STIMULATION CEREBRALE PRORONRE SOUSTHALAMIQUE

HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES:

SWDROME DE SEVRAGE SPECIFIQUE EN DOPAMINE?

Chez 3 des patem GH QRWUH VpULH OD GpSUHVVLRQ V{HVW C
postopératoire est une période de sevrage en traitement dopaminergique. Dans les phénomeénes c
sevrage en diverses substances les symptomes de sevrage sont transitoires. En admettant que la
VXEVWDQFH VHUDLW LFL OH WUDLWHPHQW GRSDPLQHUJLTX
observée chez 3 patients, de la disparition progressive spontanée de symptémes de sevrage. Un
syndrome de sevrage spécifique aux agonistes dopaminergique a été décrit en 2010 et associe a |
dépression des symptomes essentiellement anxieux et végétatfs RV QIDYRQV SDV RE
symptdmes végétatifs chez nos patients. Le délai observé de quelques mois entre la réduction
LPSRUWDQWH GH SRVRORJLH GX WUDLWHPHQ\%) &@RSODPLQHU
GpSUHVVLRQ FKH] QRV SDWLHQWYV QTHVW Sdn® (SdudpoddraH X U C
patiente n°3 Re GIKDELWXGH OHV V\PSW{PHV VRQW REVHUYpV D
des quelgues heures a quelques jours.

DENERVATION MESOCORTICOLIMBIQUE ?

OQ REVHUYH FKH] GHV SDWLHQWYV G R&OD&edtDUun@ pSUHV
SHUVLVWDQFH GH OfDSDWKLH &HOD YD j Of6l@eBERQWUH G X
symptomes sonG 1K D E L W X G HC#apRide\eh VRUGIKY pWDW K\SRGRSDPLC
chroniqgue., O VHUDLW OH UHIOHW @Sdtio®rfidsecSrRcolviligQe~5) dériiasguae G p C
suite a la réduction posologique des traitements dopaminergique en postopératoire.
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ROLE DE LA CIBLE

/I TREVHUYDWLRQ GH FDV GH GpSUHVVLRQ DLJXH ORUV G
thalamique (54) a posé la question du réle de la cible dans la genése de la dépression apres
simulation du noyau sous thalamiQuf RFFXUUHQFH GH OfTDSD6&Ndghés HW GH ¢
patients sans rapport avec des changements des parametres de stimulation est peu compatible av
un effet direct de la stimulation des territoires nhon-moteurs du noyau sous-thalamique.

DESENSIBILISATION ?

IfRFFXUUHQFH GH OTDSDWKLH HW GH O Dpdiilpesavdd UV LR Q
SURFHVVXV GH GpVHQVLELOLVDWLRQ SURJUHVVLYH /H GpO
dépression, semble correspondre au temps nécessaire a une désensibilisation progressive du
systeme dopaminergique mésocorticolimbique, permis par la réduction des traitements
GRSDPLQHUJLTXHV HW OH UHPSODFHPHQW GI1XQ WUDLWHPF
électrigue non pulsatile (55).

COMPOSANTE REACTIONE

LYIDSDWKLH QH VIHVW TXH SHX DPpOLRUpH FKH] GHYV
VSRQWDQpH GH OHXU GpSUHVVLRQ DYHF XBanylFRWKGHOD 6%
comparant le piribedil au placebo (15) apres stimulation cérébrale profon@efiserve
TXDVLPHQW SDV G 1D P psustladehsLIRoG Easttdelavd DwwwialLlaH
VIDPpOLRUHU VSRQWDQpPHQW Deff@cWUdsipkydhd SOEIaDN(16),@ddnt G p S U
ONDPpOLRUDW kpoanemanit, partiéipdnBvaidemblablement a la dépression aprés
chirurgie, DORUV TXH OYDSDWKLH VHUDLW SOXV SXUHPHQW OLp

Dans la littérature, différents facteurs rapportés apres la stimulation cérébrale profonde
peuvent participer a une réaction dépressivd pSRQVH SV\FKRORJLTXH j XQ FKEL
moteur et fonctionnel, changement de la perception de son corps et de soi-méme, difficultés
GI{DMXVWHPHQW GDQV OD YLH VRFLDOH H\Be)HapantesH OO HP H C
irréalistes et déceptions vis-a-vis de la chirurgie. Lors de la lecture des dossiers médicaux et
neuropsychologique des 14 patients devenus dépressifs que nous avons étudiés, certains de ces
facteurs ont pu étre identifiés : chez 2 patients, on retrouvait des attentes irréalistes associées a de
déceptions vis-a-vis de la chirurget,chez 4 patients des difficultés 1 D G D SdahB MsL R Q V
relations sociales et surtout conjugales (patiente n°3). Certains patients restaient surprotégés par
leur conjoint, ne leur laissant pas la possibilité de reprendre une autonomie ni une place
satisfaisante au sein de leur famille { D XW U HV V R XdispaitibiHa@s87z <ogd4iQeHles
DWWHQWLRQV HW GH OfDLGH GX FRQMRML®QEuV XLWH j OD UH

/TfDPpOLRUDWLRQ VSRQWDQpH GHV \éYyRagdayliseVcitums UH V V
OLpH DX GHYV Lpid3pdstite &Grmpprexa@tidn suivi rapproché. Certains patients ont éteé tres
sensibles@ O D UpDVV XUDQ F éebubafitCpYO LR U KWERKRVSLWDOLVDWLR
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Par ailleurs, on ne peut exclure g@f D X W U H Yeld D k§vetakfldshec de la
chirurgie, des problémes somatiques extra neurologiques, des évenements de vie négatifs ont pu
contribuer a la dépression chez nos patients (cf annexes).

AU TOTAL:

La dépression aprés stimulation cérébrale profonde du noyau sous thalamique pourrait
VIH[SOLTXHyobé&ses diffef@ite&kin sevrage en dopamine ou en agoniste
dopaminergique, une lésion sous jacente (la dénervation mésocorticolimb@uyep | lHW GLUHF
stimulation, une désensibilisation et une composante réactionnelle. Ces cing hypothéses ne sont
pas exclusives et semble¥ty D V VIR Fddtttion des traitements dopaminergiques pulsatiles
grace a la chirurgie, permet une désensibilisation du systeme dopaminergique
meésocorticolimbique et peut révéler un état hypodopaminergique chronGUeD X WD QW SO XV
dénervation mésocorticolimbique sous-jacente est importante. La fréquence élevée observée de |z
dépression dans ce contexte, comparable aux précedentes études (31), est un argument
supplémentaire en faveur @ fK\SRWKgqVH K\SRGRSDPLQHUJLTXH /fpWD
chronique est pour nous une des principales raisons des cas de dépression observés quelques mo
apres la chirurgie. Il favoriserait méme certains facteurs psychosociaux mentionnés ciR#gssus.
OYDSDWIKAUHIITXHISHUPHW VRXYHQW SDV DX SDWLHQW GYIDSS
DPpPOLRUDWLRQ PRWULFH S XLV TnxakhteddhHd@fxut. HDeHa e @ @EcBURRW L Y C
une déception vis-a-vis de la chirurgie chez certains patients. Certains arrivent néanmoins a
VIDGDSWHU GH IDoRQ FKURQLTXH | F HonsWermbkeRlssiéiHpaiid P RW
UHVSRQVDEOH GH nment réhderéed/gaxs BrBldtiohy conjugales. Elle est
GLIILFLOHPHQW FRPSUpKHQVLEOH SDU OfHQWRXUDJH TXL \
chirurgie. Un traitement dopaminergique nous semble donc intéressant en cas de dépression
postopératoire avec une forte composante apathique.

FACTEURS DE RISQUES:

DYSPHORIE EN OFF, ANXIETE ET FLUCTUATIONS NOBSMOTRI

/IHV SDWLHQWY D\DQW GpYHORSSp XQH GpSUHVVLRQ GD
de fluctuations non motrices notamment de dépression et leur score de dépression en phase OFF
était plus élevé. lls avaient égaleméhitHQGDQFH j DYRLU GHV VFRUHYV GIDQ]
fluctuations non motrices dans la vie quotidienne (patiente n°8 et 11) mais avec seulement 14
patientV GpSUHVVLIV OfpWXGH PDQTXH GH SXLVVDQFH VWDWL
Ces caracteéristiques pourraient étre des facteurs de risque de dépression postopératoire.

Ces résultats sont proches de ceux observés chez les patients devenus apathiques en
postopératoire (5). C® { H ¥ ¥tord@nt puisque ces patients étaient quasiment tous apathiques
également et étaient donc un salstRXSH GHVY SDWLHQWY GHYHQXV DSDWEK
initiale. Pourtant des différences existent. Les patients devenus dép@§sgsVDLHQW SDV S(
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apathique®t leurs fluctuations non motriceG D SDW KL H [BRus iGpghHoDaQtes erV p
préopératoire; ils avaient par contre des score de dépression er?phadd W G D Qhasp Wp HQ
ON qui semblaért un plus élevés. Les similitudes observées peuvent étre interprétées comme
PWDQW OH UHIOHW GYXQH GpQHUYDWLRQ GR&pdRéz@sHUJLTXH
patients devenus dépressifs.

ANTECEDENTS PSYCHIATRIQUES / ANTECEDENTS DENDEPRESS

ODOJUp OH IDLW TXYLOV QIDYDLHQW SDV SOXV GTDQWp
dépressifs, les patients devenus dépressifs en postopératoire étaient un peu plus souvent traités p
antidépresseurs en phase préopératoire. Ce dernier résultat avait déja été observé (57). Il pourrait
suggfUHU TXH OHV SDWLHQWY GHYHQXV GpSUHVVLIV DYDLHQ\
anxieux et/ou dépressifs en préopératoire. Lors de la lecture des dossiers médicaux des 14 patient
GHYHQXV GpSUHVVLIV GHV DQW pF p GddsQantativesTde SLictBGHYV Gp !
étaient mentionnées, sans trace a la MINI. Cette observation fait écho avec la littérature, ou les
tentatives de suicides semblent sous-estimées chez les patients parkinsoniens. En population
générale, il est rapporté plus de 20 tentatives de suicide pour un suicide et dans la population
parkinsonienne 2 tentatives de suicide pour un suicide (57) Un biais de mémorisation, ou une
omission volontaire de la part des patients connaissant les contre-indications a la chirurgie,
peuvent peut-étre expliquer ceBQH pWXGH P RdpMeypsycAiatrdepréexistant semble
frequemment participer a une décompensation psychiatrigue du méme type en postopératoire (58)
Le tableau ci-dessous (figure 4), issu de cette étude montre que parmi les patients ayant un trouble
psychiatrique observé en postopératoire (colonne de droite), quasiment tous ces patients avaient
présenté le méme type de trouble psychiatrique a un moment de leur histoire avant la chirurgie
(chiffre entre parenthése dans la colonne de droite).

Figure 4 Houetoetal, Z AJ}uE o J*}E E+U W EIl]Jve}v[e Jmulation\d. NgurdlZ o u]
Neurosurg. Psychiatr 2002

Les données dans la littérature sont contradictoires quant a savoir si un antécédent de
dépression est un facteur de risque de dépression postopératoire (3¥ GB)Q TXITD\DQW Gt
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résultats qui ne vont pas dans ce sei@R XV DXULRQV W H Qd&stihi@r-un facit @V HU
ULVTXH HQ VIDSSX\DQW VXU OH YVisBug des étHdes/évinggerid Lde B D W K
dépression parkinsonienne.

COMPORTEMENTS HYPERDOPAMINERGIQUES IATROGENES

Les patients devenus dépressisf DYDLBQWVS®GN FRPSRUWHPHQW LDW
hyperdopaminergique en préopératofeX H FHX[ QTpWDQW SDdeG@Gh&hQ XV GpS
facon que ceux quiétaHQW GHYHQXV DSDWKLTXHV QYfHQ DYDLHQW S
devenus apathiques (222.Q DXUDLW SX VDWW H Qpaithtle 2 BéridgeV XOWDW FF
SRVWRSpUDWRLUH XQH SpULRGH GH WUDQVLWLRQ GTXQ IRC
apathique (60). Les comportements hyperdopaminergiques appartiennent typiqguement au
fonctionnement appétitif. Par ailleurs, les troubles du contrdle des impulsions sont associés a des
VFRUHV SOXV pOHYpV VXU OHV pREHM@DIGchVeUR-memes3lesHVVLRQ
facteurs associés a la dépression postopératoire. Enfin, la dénervation mésocorticolimbique
présynaptique, associée au syndrome hypodopaminergique, est associée a une plus importante
sensibilisation postsynaptiqu®, p G L p HalgDantafidh de la densité des récepteurs D3
postsynaptiques (5) & HWWH GHUQLqUH HVW IDYRULVpH SDU OTDGPL
dopamine. Or les comportements hyperdopaminergiques sont favorisés par une sensibilisation pré
et post synaptique mésocorticolimbique (61).

SUICIDE APRES STIMULATION CEREBRALE PROFONDE :

Parmi les 14 patients devenus dépressifs dans notre série, une patiente a fait une tentative
de suicide (TS) impulsive 5 mois apres la chirurgiefIJLVV DLW @G13. Dabs Grie @udel Q W I
rétrospective sur plus de 5000 patients, le taux de TS rapporté apres stimulation cérébrale
profonde est de 0.90 % et le taux de suicide est de 0,45%, en moyenne 17.8 mois apres la
chirurgie mais surtout dans la premiére année postopératoire (57).

‘ FACTEURS DE RISQUES

Différents facteurs sont associés aux tentatives de suicide apres stimulation cérébrale
profonde: le célibat, un antécédent préopératoire de trouble du contrdle des impulsions ou
GYDGGLFWLRQ GRSDPLQHUJLTXH XQH GpSUHVVLRIG HQ SRV
moins forte le jeune age, un début précoce de la maladie et un antécédent de tentative de
suicide(57). Une étude a comparé 12 patients stimulés ayant fait une tentative de&&dicide
patientsV W L P X O p pasjdti¢ DK Wlle a montré que le score global de dépression sur la
BDI-II était plus élevé lorsGH O fpY D O X D W L RpQst6pénatki wheb aF¥UR hydint fait\Whe
TS. Les patients ayant fait une TS avaient un score plus élevé aux items pessimisme, idées
suicidaires et dévalorisation en préopératoire, et un score plus élevée au sous-score « apathie » lol
GH OfpYDOXDWLRQ SRVWR ST8{@2)sbRiné& mondrddapOles\falfed RoFekKed G H
ci-dessous.
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Tableau 5:Rossignol, Le suicide chez les Parkinsoniens stimulés dans le noyau subthalaraigge dan
facteurs de risque, non publiiacteurs de risques préopératoires de: TS

ITEMS TS Contréle p

pessimisme 0,7 + 0.67 0,17 £ 038 0.046
idées suicidaires 1,1+ 0.87 0,35+ 0.57 0.028
dévalorisation 1,8+1.1 0,87 £ 0.7 0.023

Tableau 6 Rossignol, Le suicide chez les Parkinsoniens stimulés dans le noyau subthalamigse dana
facteurs de risque, non puhlifacteurs de risques postopératoires de:TS

TS Controle p
Facteur dépressif pur 10.1+ 68 56+54 .052
Facteur apathie 106 £55 55+ 34 .010
Facteur somatique 24+2 1.8+1.8 422

Les items de la BDIF en préopératoire qui semblent étre des facteurs de risques de
dépression postopératoire, sont des items qui différentient la dépression parkinsonienne de la non
parkinsonienne. Les patients parkinsoniens, dont la dépression prend une tonalité non
parkinsonienne avec une autodévalorisation et des idées suicidaires, sont plus a risque de suicide
HQ SRVWRSpUDWR LsUéledgpbrX WidapathicSO XV VILO

‘HYPOTHESES:

Pour plusieurs auteurs, les suicides apres stimulation cérébrale profonde ne peuvent pas
étre uniquement liég¢ OD GpSUHVVLRQ ,0 H[LVWH GHV FDV UDSSRUW
dépression ait été patente (63). Dans la population parkinsonienne la dépression est plus fréquente
que dans la populatRQ JpQpUDOH RX TXH GDQV GIDXWURAcB® DGLFE
le taux de suicide serait identique a 10 fois moins important que dans la population générale (64)
sauf aprés stimulation cérébrale profonde ou le taux de suicide dans la premiére année post
opéraW RLUH HVW SOXV pOHYp TXH OH WDX[ DW@W/H Qifgened U O
hypothéses alternatives a la dépression existent.

IMPULSIVITE

La stimulation cérébrale profonde qui favoriserait une plus grande impulsivité motrice
(65) mais aussi cognitive en favorisant les prises de décisions, sans évaluation adéquate des
GLIIpUHQWHY SRVVLE L(6b) aéE\WmiseTeR tausb davg |Es XenvaXvdd-tid/suicides
postopératoire (57)(63). Cette hypothese est la plus mise en avant dans la littérature (57).
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ROLE DE LA CIBLE :

La partie limbique du noyau sous-thalamique a été incriminée dans les suicides
postopératoires. Une étude comparative montre que les symptdomes moteurs de la maladie de
SDUNLQVRQ V1DP pi@ilaRe&JTHXHWOG RQ DORIQOP XOH OH QR\DX VRXV !
pallidum interne (67) mais la stimulation du noyau sous-thalamique permet une décroissance plus
importante des traitement dapinergiques. Quelque soit la cible stimulée, le nombre de suicide et
de tentative de suicide ne semble pas différent (68) (69). Néanmoins ces@t{icRIEXW X Q
nombre limité de patients inclus, et ne sont donc pas assez puissantes pour montrer une différence
pour un effet secondaire rare. les&t 8 RUWp SDU O TpTXRIc&HeGickde yamiilséG D P
patients ayant béndiLp GIXQH VWLPXODWLRQ SDOOLGDOPEELQWHUQF
stimulation de la part limbique du noyau sous-thalamique, inévitable, liée a la diffusion du courant
électrique, ne semble pas étre un facteur de risque déterminant.

BIAIS DE SELECTION

Il semble aussi exister un biais de sélection pouvant expliquer la plus grande fréquence des
suicides dans la souS-RS XODWLRQ SDUNLQVRQLHQQH EpQplILFLDQW C
cérébrale profonde. Les patients demandeurs de chirurgie, ont plus souvent des difficultés
G 1 D G D piaveLfec® a la maladids sont plutot jeunes, pas toujours si séveres, avec plus
fréquemment une histoire de nomadisme médical, et des attentes irréalistes vis-a-vis de la
FKLUXUJLH QRWDPPHQW TXYHOOH SHUPHWWieéllaXamillekoD QJHP I
TXYfHOOH IDVVH GLVSDUDLWU R D\HG VIR § WO MHW sEHhBa@mbsS V@D
la chirurgie et sont fréquemment responsable déception vis-a-vis de la chirurgie, puisque les
attentes étaient irréalistes (71).

ETAT HYPODOPAMINERGIQUE

Les TS postopératoires nous semblent étre la conséqkihteO | D V URskridibielde Q
sevrage spécifique en agoniste dopaminergique ou du syndrome hypodopaminergique plus
chronique,H Win& fflus grande impulsivité. Chez notre patiente, bien que des facteurs
psychosociaux soient intriqués, le syndrome de sevrage spécifique en agoniste dopaminergique
VHPEOH HQ FDXVH UHVSRQVDEOH GYpOpPHQWY GpSUHVVLI'
impulsif favorisé par la stimulation cérébrale profonde) SHXW QRWHU TXTHQGOH pW
VD PDODGLH DYDLW XQ GpEXW SUpFRFH HW TXYfHOOH DYDLYV
(hyperactivité nocturne significative, et tendance au jeu pathologique). Dans les situations de
syndrome hypodopaminergique plus chronique, les TS impulsives peuvent étre liées aux éléments
dépressifsj OTDQ[LpWp PDLV DXVVL j OYDSDWKLH TXH OHV SDW
présentaient une addiction comportementale ou dopaminergique en préopératoire. Le patient n°1
décrit par Soulas et al(63), présentait probablement une apathie associée a des éléments
dépressifs, améliorée que partiellement par les antidépresseW¥ITXLO Da DLW VD 76
décroissance trop rapide des agonistes dopaminergiques apres chirurgie, ou leur arrét complet
méme plus progressif, en créant un syndrome de sevrage spécifique en agoniste dopaminergique,
ou un syndrome hypodopaminergique plus chronigue expose les patients au risque de suicide. Les
antidépresseurs ne semblent pas toujours aptes a prévenir ce risque.
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AMELIORATION DE LA DEPRESSION SOUS ANTIDEPREHESEBR&SENEITE DE LA
DEPRESSION DANS LA MALADIE DE PARKINSON

/ID GpPSUHVVLRQ VIHVW DPpOLRUpH FKH]rseS 2\Wdtiech@ WV W
ont recus de la venlafaxine (IRSNa) et i#8%patient a recu de la paroxetine (IRSS). De facon
LQDWWHQGXH OH WUDLWHPHQW DQWLGpPSUHVVHXU DX[ GRV
traitement par agoniste dopaminergique malgré une grande homogénéité du contexte de sevrage
dopaminergiqueUne étude récente a mont@fHIILFDFLWp GH OD YHQODID[LQH
contre placebo dans la dépression parkinsonienne (20). Une étude précédente avait montré
O THIILF D antiégresSEuX @cyclique, la nortriptyline (inhibiteur de la sérotonine et de la
noradrénaline) contre placebo (73DUPL OHV SDWLHQWY GRQW OD GpSuUl
antidépresseurs, 2 étaient déja sous antidépresseurs defuisdes postopératoirain
changemeniG 1 D Q W L G p SitehhdjbratisriderpEsologie peut permettre une amélioration de
la dépression parkinsonienne, comme dans les dépressions non parkinsoniennes. Parmi les patien
dontladéprd/ VLR Q V Y H VadusxgopiStd dopaoithergique, 2 patients étaient déja sous
anWLGpSUHVVHXUV j GRVH HIILFDFH DYDQW OD FKLUXUJLH H
YXQNLHZLH] UDSSRUWDLW HQ XQ FDV GYpFKHF GH WUDL
amélioré par la bromocriptine(73). Les agonistes dopaminergiques peuvent donc étre efficace en
FDV GTpFKHF GHV DQaMépBepstod parkvisbiiehie.G D Q

/T HI1IL Fde Edrtéins IRSS, IRSNa et antidépresseurs tricycliques dans la dépression
SDUNLQVRQLHQQH GRQQH GHV DUJXPHQWY HQ IDYHXU GH O
monoaminergiques que le systeme dopaminergique. La dépression dans la maladie de Parkinson
est trés probablement hétérogéne. On pourrait distinguer les patients qui auraient présentés une
GpSUHVVLRQ PrPH VL LOV QYDYDLHQW SDV GH PDODGLH GH
spécifique), ceux quiaurlkQW SUpVHQW pV ilXapdkenEqulihervtié maladlie/ |
invalidante chronique (dépression réactionnelle, non spécifique de la maladie de Parkinson), et
ceux dont la dépression est directement en lien avec le processus physiopathologique de la
maladie de Parkinson (dépression spécifique) (27). Dans la pratique quotidienne, il semble
difficile de distinguer ces 3 groupes de patients. La réduction du traitement dopaminergique apres
chirurgie démasquerait une dépression spécifique de la maladie de Parkinson, chez des patients
plus fragiles, avec des éléments réactionnels.

En pratique, il serait plus intéressant de déterminer si un profil de patients parkinsoniens
dépressifs particulier est répondeur aux antidépresseurs ou aux agonistes dopaminergiques. Une
étude a comparé en ouvert de facon prospec@vVEL P SD FW G XRBEWID i erDd P
(agoniste dopaminergique) et de la venlafaxine (IRSNa) chez 3 groupes de 10 patients
parkinsoniens en début de maladie, non traités, dépred$sifs 25) au bout de 8 semaines sur 2
dimensions différentes de la BDI définies au préalable(74). lls avaient définis un facteur
« hypokinétiqgue> correspondant a la composante apathique de la dépression, et un facteur
« hyperkinétique », incluant la symptomatologie dépressive « pure » (tristesse, pessimisme,
FXOSDELOLWp VHQWLPHQW GIfrWUH SXQL DamM&® @y DORUL\
suicidaires, pleurs, agitation, troubles du sommeil, irritabilité, modificaBdd O § P ISSSporé L W
global a la BDI\&fait amélioré avec les 3 traitements entre 45 et 60D PpOLRUDWLRQ GF
aux deux facteurs différents est présentée sur le graphique ci-dessous en fonction des 3 molécules
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Fig 5:Pourcheretal A( 8 Jv W EIl]ve}v[e ]e <+ W A-facior djproatki. 3. Neusdl JSci.
2010

Le pramipexol permettait une amélioration importante de la dimension apathique et
modérée de la dimension dépressive « pute citalopram avait un profil inverse, avec
TXDVLPHQW XQH ddanH&l& tHmengiDrPap&liique. La venlafaxine permettait une
amélioration plus harmonieuse des deux dimensions. Bien que cette étude soit ouverte et ne
FRPSRUWH TXTXQ IDieEsxes @RIRE plaidaattie $AQAN indirecte en faveur de
mécanismes physiopathologiques différents entre ces deux groupes de symptémes. lIs plaident er
| DY H MrthGiX[de traitement a visée antidépressive en fonction du profil de symptémes
dépressifs présentés par le patigatdV UpVXOWDWYV PpULWIeSDdystegheé GTrWwW U
PRQRDPLQHUJLTXHYVY VH UpJXOHQW QRUPDOHPHQW HQWUH F
gue la dénervation dopaminergique dans la maladie de parkinson ne permet plus la régulation
habituelle du systeme dopaminergique par la sérotonine. La meilleure efficacité de la venlafaxine
par rapport au citalopram sur la composante apathique, est un argument en faveur de la
SDUWLFL S oéndnRifpn @drade@mergique, dans la dépression parkinsonienne, comme déja
suggéré par une étuda PET-scan (48).

Y a-t-il un lien entre type de dépression présentée (fortuite, non spécifique ? réactionnelle
au caractéere chronique de la maladie? spécifique de la maladie ?) et le profil symptomatique de
cete dépression ? On supposerait que les caractéristiques spécifiques de la dépression
parkinsonienne, avec une forte composante apathiiielJ D L H Q Wie® dEprésBien® J H
spécifiguement liée a la maladie. Ces dépressions répondraient peut-étre mieux aux agonistes
dopaminergiques. Parmi nos 14 patients, les 2 patients ayant présentés une dépression
respectivement suite au suicideet&l&8 GTXQ GH OHXUV HQIDQWVdRQW SUR
dépressions fortuites. lls étaient néanmoins tres apathiques (SAS a 26 et 30). Ces deux patients
QIDYDLHQW SDV GTDQWpFpGHQWYV SV\FKLDWULTXHV ,0V Vt
dopaminergique (pramipexol) associé a un IRSS (paroxétine) et sous agoniste dopaminergique
seul (piribedil). Pour les autres patients, il est difficile définir quel type de dépression ils
présentaient. Les patients ayant recu un traitement antidépresseur sans action dopaminergique
directe dans notre série, ont vu aussi leur s¢of@  p F K H Gi®© dtecdfr® & Dacon notablee L
lien entre type de dépression présentée, symptomatologie présentée et traitement permettant
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Of{DPpOLRUDWLRQ GH OD GpSUHVVLRQ QH VHPEOH SDV rwu
/LQWH U Gusd+ks@sEemdd monoaminergiques contribue plerhaht a expliquer cela (33).

Le caractere rétrospectif de notre étude, et le fait que le choix du traitement a visée
antidépressive était laissé a la libre appréciation du neurologue, ne nous permet pas de comparer |
SRWHQWLHO GYDPpOLRUDWLRQ GHV GLIIpUHQWHY GLPHQVL
prescrite. Malgré cela, nous aurions tendance a penser, en nous basant sur caractéristiques
cliniques et sur les hypotheses physiopathologiques de la dépression parkinsonienne, que les
patients ayant une dépression avec une faible composante apa#hiQue RUW VHQWLPHQW
et de culpabilité, une composante fortuite ou réacttemmportante serait peut-étre plus a méme
de répondre aux antidépresseurs, et ceux présentant une apathie marquée répondraient mieux au
agonistes dopaminergiques.

AGONISTES DOPAMINERGIQUES : TOLERANCE ET COMPIGRTEME
HYPERDOPAMINERGIQUES

Chez certains patients dont la dépression a été traitée par agoniste dopaminergiques, nous
avons été confrontés a des complications iatrogenes hyperdopaminergiques (en dehors de la
pEULRGH GH MXJH P HQydho&e L) Loemusiom(p=1) et hallucinations visuelles
(n=1). Deux patients avaient une durée de maladie assez longue (16 ans et 15 ans). Parmi eux
deux, une patiente avait des scores plus bas que la moyenne aux échelles cognitives, sans
démence, et était sous clozapine en préopératoire. Chez un fatienO 1D P @@ G L Q H
DVVRFLp j OTDJRQueVM toléaRcs 8eB agoristéd Hapaminergiques peut-étre
mauvaise, surtouF KH] OHV SDWLHQWY DYHF XQH GXUpH GH PDODGI
troubles cognitifs.

Le fait de proposer un agoniste dopaminergiqgue comme traitement de la dépression
parkinsonienne aprés stimulation cérébrale profonde est controversé dans la littérature. Les
agonistes dopaminergiques peuvent étre responsable de comportements hyperdopaminergiques
aux conséquences personnelles, sociales et financieres désastreuses pour le patient (75). Certain
auteurs soutiennent XH OfRQ PHW HQ GDQJHU OHV SDWLHQWYV SDU F
patients ayant un antécédent de comportement hyperdopaminergique (76). Ces patients ont un
systeme mésocorticolimbique sensibilisé aux agonistes dopaminergiques & §dsS U g
Nirenberg a trés haut risque de syndrome de sevrage spécifique aux agonistes dopaminergiques a
O 1 Drhbidie WU traitement, et a risque de récidive de comportements hyperdopaminergiques a la
reprise de ces traitements (76){ Elevi Viison de leur sensibilité, a la fois au surdosage et au
PDQTXH ORUVTXH OH V\VWgPH GR SDPILIH H Y ME Bdtitel/MiUH § YW QG\D
apathie et leur dépression survenant apres stimulation cérébrale profonde, par agoniste
dopaminergique. La posologie du traitement peut et doit étre ajustée pour retrouver un équilibre
entre syndrome hypodopaminergique et comportements hyperdopaminergiques, en prenant en
compte le risque iatrogen8Q DQWpFpGHQW GH WURXEOH GX FRQWU{OH
dopaminergiques est associé au risque de suicide en postopératoire (57). Cette donnée peut
VILQWHU S U paMdifiddentsles adboift€d dopaminergiques favorisent la prise de décision
impulsive chez les patients ayant un trouble du contréle des impulsions (77). Or la stimulation
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cérébrale profonde du noyau sous thalamique augmenteRega@W O fLPSXOVYE5Y LWp FR
LYDVVRFLDWLRQ GH OD VWLPXODWLRQ FpUpEUDOH SURIRQG
favoriserait les suicides impulsifs (61). RULVH GIDJRQLVWH G R&DRLEQtEIUJILT)
DX PD[LPXP HQ SRVWRSpUDWRLUH VXUWRXW SRXU OH WUD
LQWHUSUpWDWLRQ SRVVLEOH EDVpH VXU (ffdGyside@te VSHF)
la plus juste. La stimulation cérébrale profonde par la décroissance en traitements
GRSDPLQHUJLTXHV TX{HOOH SHUPHW HVW XQ WUDLWHPHQ'
hyperdopaminergiques (60) en permettant la désensibilisation progressive du systeme
dopaminergiquel.a période postopératoirel VW XQH SpULRGH GH WUDQVLWLRC
fonctionnement appétitif a un mode de fonctionnement apathique (60). Certains patients ont du
mal a supporter cette transition (71). lls présenteii O D Q [ L Ekvgmtddpres$ify/em

rapport avec une part de syndrome de sevrage. lls sont alors a risque de suicide, alors que
OLPSXOVLYLWp OLpH j Q DconVientRix dirbindier Br@gréssiwwyment] phéHa@av H
patients trés sensibles, les dose§ DJRQLVWHYV GRIMHRL B UQWHKMW pYHQW
une petite dose, pour éviter un syndrome de sevrage en agoniste dopaminergiQUé L T X X Q
syndrome hypodopaminergique et donc un risque de suitide.FDV GYDSDWKiot§ RX GH
UHSUHQGUH XQH SHWLWH GRVH GIfDJRQLVWH GRSDPLQHUJL
retrouver un équilibre entre syndrome hypodopaminergique et comportements
hyperdopaminergiques.

ANXIETE :

Chez les patients parkinsoniens non traités et chez les patients parkinsoniens présentant de
IOXFWXDWLRQV PRWULFH8)(3)Q@0).DG pPDH YpWH ITUPTEKGIQM/ SR X U
certains mécanismes biologiques communs avec les autres symptémes de la maladie de Parkinsol
Elle est parfois isolée, mais eStO XV VR XY H Q &pathi¥ & R R d@pressianfElle a été
décrite comme faisant partie du syndrome hypodopaminergicgexiété, surtout liée aux phases
OFF, fait partie des fluctuations non motrices bien améliorées par la chirurgié¢ {/B)Q [ kqusV p
traitement et stimulation chroniquerD S Drvonitdkee chaque mois dan@tlide prospective.
On ne disposait du score a la BAI que pour 2 patients lors du suivi évolutif. IlIs ont été traités par
piribedil seul. Ce scor@ H VIHVW SDV DPpOLRUp FKH] FHVY SDWLHQW
DSDWKLH VIpWDLHQW WRXWHYV G Hetf qDeHqrOdu ekt pigha [2lQ S H X' W
'RSD OHV VFRUHV GIDQ[LpWp QH VIDPpOLRUDLOHOW SDV WF
GIDSDWKLH HW ®hxété peSsenblé YasRaQjours répondre au traitement
dopaminergique6 L O TK\S R G R S D P L QtHdde ¢ldbaleDcyrRocehantapatbie, dépression
et anxiété, les 3 symptébmes peuvent étre dissociés chez des patients pris individuellement. Les
systemes sérotoninergiques et noradrénergiques sont clairement impliqués dans les troubles
anxieux (33)./fpYLWHPHQW GX GDQJHU TXL HVW XQH GLPHQVLRQ
semble étre associée au dysfonctionnement du systeme dopaminergique (79). Des études
supplémentaires seraient nécessaires pour juger de la capacité des agonistes dopaminergiques a
DPpOLRUHU OTDQ[LpWpP
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LIMITES :

,O VIDJLW GTXQH pWXGH UpW U R Vbl movhbré de patiély HUY D W L
dépressifs inclus, des étiologies mixtes et une prise en charge non uniforme. Néanmoins le suivi
PHQVXHO V\VWpPDWLTXH GH OD FRKRUWH SURVSHFWLYH D
le travail a été fait rétrospectivement. La prise en charge hétérogéne des cas de dépression a
SHUPLV G fep tifiieMtesypotheses physiopathologiques de la dépression aprés
stimulation cérébrale profonde et, en extrapolant le modele, de la dépression parkinsonienne dans
son ensemble.

/I fpWXGH GH ©oBVGHL SPYBY VDR H FKH] OHV SDWLHGMWYV SDU|
FKHYDXFKHPHQW HQWUH OHV V\PSW{PHV GH OD GpSUHVVLR
De plusOfDSDWKLH HVW XQ GHV V\PSW{PHV GH OD GpSUHVVLR
dépression dans cette étude est discutable. LalB&3it validée et recommandée chez les patients
parkinsoniens pour le dépistage et la mesure de la sévérité de la dépressiorQZ2H QTHVW SI
validée dans cette population dans un but diagnostique. Rares sont les patients ayant eu un
HQWUHWLHQ SV\FKLDWULTXH 2Q QH VDLW SDMWTILOV UpSR
Néanmoins, la dépression parkinsonienne a des caractéristiques spécifiques et ne répond que
rarement aux criteres du DSM IV(22). Nous avons choisi un score élevé a la BDI comme critére
de sélection des patients, pgutY LWHU WURS GH FKHYDXFKHPHONMISDYHF O
inclure desSDWLHQWYV XQLTXHPHQW DSDWKLTXHV /IDQKpGRQLH
symptéme discriminatif 22HQWUH OD GpSUHVVLRQ HW OYDSDWKLH 1R
VFRUH PR\HQ G flBBIX gl&/& (Q.29H/MD8B sur 3). 4 patients sur les 5 pour lesquels
on dispose de la SHAPS, avaient une anhédonie significaive$ 36 ORUVTXYLOV VF
dépressifs séveres. On peut donc supposer que les patients que nous avons inclus étaient bien
dépressifs.
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THESE SOUTENUE PAR:élie Serra

TITRE La dépression dans la maladie de Parkinson apres stimulationrakrgoofonde :
hypothése hypodopaminergique et intérét du traitement par agonistesadupergiques

CONCLUSION :

La dépression aprés stimulation cérébrale profonde, dans un contexte expérimental de
réduction assez drastique du traitement dopaminergigu8,R Q G F R P P Hau® §dor8siesV K L H
dopaminergiques. Cela fournit un argument indirdXSSOpPHQWDLUH HQ IDYHXU (
hypodopaminergique de la dépression parkinsonienne. La fréquence et la sévérité de la dépressior
dans ce contexte de réduction du traitement dopaminergique donne aussi un argument fort en
IDYHXU GH OfK\SRWKgVH K\SRGRSDPLQHUJLTXH

Ce travail a permis aussi de mettre en évidence des facteurs de risques de dépression
postopératoire, et de faire la synthése sur les facteurs de risques de suicide postopératoire. Les
patients les plus a risque de dépression postopératoire présentent plus de fluctuations non
motrices, notamment dépressive, ils sont globalement plus anxieux, avec des éléments dépressifs
en OFF plus marqués, et sont souveptMdj] VRXV WUDLWHPHQW DQWLGpPSUHWV?
pessimisme ou des idées suicidaires en préopératoire, qui ne sont pas des caractéristiques
habituelles de la dépression parkinsonienne, doivent particulierement alerter, sur le risque de
dépressRQ HW GH FRPSRUWHPHQW VXLFLGDLUH HQ SRVWRSpUL
facteur de risque de comportement suicidaire, et est pour nous une des principales raisons des cas
de dépression observés quelques mois apres la chirurgie.

/ITpWDW K\iseR@guR P vélant chez certains patients apres la chirurgie, en raison
de O { L P S Rde \& Bé@drudtion mésocorticolimbique et de la désensibilisation de systeme
dopaminergique suite a la réduction du traitement dopaminergique, se manifeste en premier lieu
SDU GH OfDSDWKLH /fXWLOLVDWLRQ GTXQ WUDLWHPHQW LC
OfYDSDWKLH HW GH OD GpSUHVVLRQ DSUqV VWLPXODWLRQ F
physiopathologie. Elle nous semble également cohérente dans la dépression parkinsonienne mém
HQ OYDEVHQFH GH VWLPXODWLRQ -& pJgs EdidoteristigesRIRQGH V.
« spécifiques » : une forte composante apathique, sans idées suicidaires ni autodévalorisation ou
FXOSDELOLWpPp 1pDQ RIBhet\des@nitidddredss@usL(MS5 ptJRSNa), supporte
OfLGpH SUpVHQWH GDQV OD OLWWpUDWXUH GH OD UHVSR
dans la dépression parkinsonienne, ou laisse penser que les systemes monoaminergiques sont
interdépend®@ WV HW TXH OYHIILFDFLWp GHVY WUDLWHPHQWY QH C
physiopathologique sous jacente.

(Q SUDWLTXH GDQV OfREMHFWLI GYDPpOLRUHU OD SUL
différents éléments sont essentiels. Il faut essayer de repérer les patients ayant des facteurs de
risques de dépression postopératoire et de comportement suicidaire. La chirurgie peut toujours étre
différée. Il faut éviter un sevrage trop brutal en agoniste dopaminergique. I

37



38



BIBLIOGRAPHIE :

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Martinez-Martin P. The importance of nan}S}E& J¢SpuE v ¢ 8} <p 0o]SC }( o](J]v W EIl]ve}
Neurol. Sci. 2011 Nov 15;310(1-2)162

Ardouin C, Chéreau I, Llorca P-M, Lhommée E, Durif F, Pollak P, et al. [Adése#dsyper- and
ZC%} }% ulv EP] Z AJ}E« Jv W EI]ve)R4rs). 2009 NoX;1B5(A1:8EDu E } o X

Bichon A, Lhommée E. Les troubles psychocomportementaux chez lesspadidtmsoniens de novo. en
soumission.

>Z}luu UM Zuld8s U ] Zlv U<E | WX % 3ZC Vv *}Z[A]luE W 3A}3]}ve
opposite sides of the same coin? Pratique neurologique - FMC. 201tB(123

Thobois S, Ardouin C, Lhommeée E, Klinger H, Lagrange C, Xie J, et atoNdagamine withdrawal
*Cv E}u (8 & +uEP EC (}E W EIl]ve}v[e 1P v WoRUE] | YIEA ¥F]}uX Eo]@
2010 Apr;133(Pt 4):111127.

Shiba M, Bower JH, Maraganore DM, McDonnell SK, Peterson BJ, Ahlskog JE, et al sArdeéesyaatid
%o E oo]A J}E E+ % E JvP W Gedptvollsidy. Nlev. Distird. 2060 Jul;15(4):689.

Leentjens AFG, Van den Akker M, Metsemakers JFM, Lousberg R, Verhey FRJ. Higherahdipression
precedingthe onseff ( W EIl]ve}v[e ]Jo * W (& P]*38 E *Sp CX D}BX ]J¢}E X 1117 %

Aarsland D, Brgnnick K, Alves G, Tysnes OB, Pedersen KF, Ehrt U, et al. The spectrunmyohiatticops
*CuU%3}ue Jv % 3] vie A]§Z @EoC uv3E 3rol. Weudsjvg Psyehiats. 200X : X E
Aug;80(8):92830.

Rabinak CA, Nirenberg MJ. Dopamine agonist withdrawal syndrome in ParksessedArch. Neurol. 2010
Jan;67(1):5863.

Witjas T, Kaphan E, Azulay JP, Blin O, Ceccaldi M, Pouget J, et al.}NBnrfioty S S]}ve Jv W EIl]ve}v][e
frequent and disabling. Neurology. 2002 Aug 13;59(3)1438

Azulay J-P, Witjas T, Régis J, Fakra E, Henry J-M, Baunez C, et al. Effettiitan stimmoyau sous-
thalamique sur les conduites addictives dans la maladie de Parkinson. Reutmogique. 2007 Jan;163(1,
Supplement 1):413.

Moro E, Scerrati M, Romito LM, Roselli R, Tonali P, Albanese A. Chronic subthalagsctionllation
E p *u ] 8]}v E <p]E u vSe ]v WeGEdpygy.}h0PO J(le13;63KL): &D.

Krack P, Pollak P, Limousin P, Hoffmann D, Xie J, Benazzouz A, et al. Subti@déarsior internal pallidal
eSJupo 8]1}v ]Jv C}uvP }ve § W EI]Jvelv][e ] « X ®&.]vX i6066 D E&VIiii ~ WS i

Czernecki V, Schiipbach M, Yaici S, Lévy R, Bardinet E, Yelnik J, et al. Apathy folloslargisistimulation
in Parkinson disease: a dopamine responsive symptom. Mov. Disord. 2008 May 1962307):

Thobois S, Lhommée E, Klinger H, Ardouin C, Schmitt E, Bichon A, iea@). &fPiribedil in apathy after
et $Z 0o u] VH 0 pe *SJupo 3]}v ]v W EIl]Jve}vpmo]e » W3EBloo WIE M }u]l
en soumission. 2012;

Aarsland D, Pahlhagen S, Ballard CG, Ehrt U, Svenningsson P. Depression in Reeksesa@pidemiology,
mechanisms and management. Nat Rev Neurol. 2011;8(Y735

>X t EupusSzZU WX AX AT E ve vU AX dluuX % E o] BUE]VE] |3 EZ]] 5V }GlE
placebo-controlled trial. Nordic Journal of Psychiatry. 1998 Jan;52(2p163

39



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Leentjens AFG, Vreeling FW, LuijckdlGs EZ C &Z:X ~""ZJe Jv §8Z SE 3Su vS8 }( %o@E <]}
disease. Int J Geriatr Psychiatry. 2003 Jun;18(6)Y4&52

Devos D, Dujardin K, Poirot I, Moreau C, Cottencin O, Thomas P, et al. Comparisipnaohite and
]S 0}% E u SE Su vSe (}E % & e<<]}v ]Jv WIidH, jandpmjzed,]placeb@/contrpiledo
study. Mov. Disord. 2008 Apr 30;23(6):830

Richard IH, McDermott MP, Kurlan R, Lyness JM, Como PG, Pearson N, et al. A chritarblzeblind,
placebo-controlled trial of antidepressants in Parkinson disease. Neurd0@2 Apr 17;78(16):12296.

Beck A, Steer R, Brown G. BDI Il, inventaire de dépression de Beck. 2e ed. Edition de €sytielogie
Appliquée; 1996.

Schrag A, Barone P, Brown RG, Leentjens AFG, McDonald WM, Starkstein S, et al. Dafingssiathess in
W EIl]Jve}v[e Jo W E]JS]<p v E }uu v 3S]}veX DVWAX®PAL}E X 1110 :pv iAV

Barone P, Scarzella L, Marconi R, Antonini A, Morgante L, Bracco F, et al. Pramipexole velisesisé¢hie
SE 3Su vsS }( % @E °°]}v ]Jv W EIl]velv[e ]e <« W grougidndomizgqdctifly. s E % E
Neurol. 2006 May;253(5):6QT.

Rieu |, Chereau |, Ardouin C, Pereira B, de Chazeron I, Tison F, et al. Muslthaimdiral evaluation in
W EIl]Jve}v]e ] * W s o] 3]}v}I( v A+ 0oX IepE UHEEITO VXWeDX}AIDX 3

Loas G, Dubal S, Perot P, Tirel F, Nowaczkowski P, Pierson A. [Validation of therSrendi the Snaith-
Hamilton Pleasure Scale (SHAPS, Snaith et al. 1995). Determination of the statistical parardé&reommal
subjects and 103 hospitalized patients presenting with depression or schéoph Encephale. 1997
Dec;23(6):4548.

'}3Z u DU E}Av Z’UD Es v X % @& *¢]}v]v W EI]veku[-0o]§SPAW <p V3
analysis. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatr. 1986 Apr;49(4p381

ZE]*3] v AvU AJvEE pu X [+ SbEecase]d spdaifidentdy?] Jouyndl of affective
disorders. 2012;

Brown RG, Landau S, Hindle JV, Playfer J, Samuel M, Wilson KC, et al. Detessiigtyarelated subtypes
Jv W EIl]velv[e J¢ X :X E pE}oX E PE}*p@BB.X WeC Z] SEX Tiii :poVoi~o

D E+Z >U D }vo tbU puu]vPe :U Z Alv X WEIA]G}vepiv]]R W EE | ] VENS]
disease: report of an NINDS/NIMH Work Group. Mov. Disord. 2006 Feb;21(®)3148

Reiff J, Schmidt N, Riebe B, Breternitz R, Aldénh&f pe Zo 'U § oX "y SZE& <Z}o %o E o]
disease. Mov. Disord. 2011 Aug 1;26(9):1#41

Voon V, Kubu C, Krack P, Houeto J-L, Tréster Al. Deep brain stimulation: neulogisgtiaod
neuropsychiatric issues. Mov. Disord. 2006 Jun;21 Suppl 14t&305

Ardouin C, Sibera-Rossignol heléhp. $Z o u] ¢S]Jupo S]}vU W EIl]ve}lv]e Je ¢ v eu] ]
neurologue. 2006 Nov;X(9):295.

N Zo "DX "3 Zo[e <+ v3] 0 %o*@eupdstiertifi@hasig arjdpCactical applications. Cambridge:
Cambridge University Press; 2008.

Clausius N, Born C, Grunze H. [The relevance of dopamine agonists in thertredohepression].
Neuropsychiatr. 2009;23(1):185.

Willner P, Scheel-Kruger J, European Behavioral Pharmacology Society. Thebinekmhamine systers
from motivation to action. Chichester; New York: Wiley; 1991.

40



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Willner P. Dopamine and depression: a review of recent evidence. tidaingiudies. Brain Res. 1983
Dec;287(3):21124.

Willner P. Dopamine and depression: a review of recent evidence. Il. Theappoahches. Brain Res. 1983
Dec;287(3):22%536.

Waehrens J, Gerlach J. Bromocriptine and imipramine in endogenous daprésdouble-blind controlled
trial in out-patients. J Affect Disord. 1981 Jun;3(2):19R.

Corrigan MH, Denahan AQ, Wright CE, Ragual RJ, Evans DL. Comparison of pramipetivie, #nd
placebo in patients with major depression. Depress Anxiety. 2000;11({Bp58

Cassano P, Lattanzi L, Fava M, Navari S, Battistini G, Abelli M, et al. Ropiniatleémtresistant
depression: a 16-week pilot study. Can J Psychiatry. 2005 May;50(6B57

Thase ME, Haight BR, Richard N, Rockett CB, Mitton M, Modell JG, et aloReatéssfollowing
antidepressant therapy with bupropion or selective serotonin reuptake itdvii a meta-analysis of original
data from 7 randomized controlled trials. J Clin Psychiatry. 2005 Aug;66(8274

Sarchiapone M, Carli V, Camardese G, Cuomo C, Di Giuda D, Calcagni M-L, et al. Bapspoiter tbinding
in depressed patients with anhedonia. Psychiatry Res. 2006 Oct 30;147(248):243

Meyer JH, Krlger S, Wilson AA, Christensen BK, Goulding VS, Schaffer A, et a@paowe ttansporter
binding potential in striatum during depression. Neuroreport. 2001 Dec 21;12(18)18121

W pope tU : 00]vP B <X dZ Vv PE}% SZ}0o}P] %]t W JEIEyE[c0]¥] *0XepuXI
Neuropathol. Exp. Neurol. 1991 Nov;50(6):785.

Chan-Palay V, Asan E. Alterations in catecholamine neurons of the locus coeruleuiteiniesrentia of the
01Z Ju & 3C% Vv ]Jv W EI]ve}v[se ]e o AlSZ % @R]SZ}uE XU JEPoXVE HE}c
Sep 15;287(3):37®2.

Mayberg HS, Salo}v. , X % @& e¢*]}v ]Jv W EI]ve}v[e ]Jo <« W 1} Zv8K oAv }EP v
Neurol. 1995;65:4%60.

Matsui H, Nishinaka K, Oda M, Komatsu K, Kubori T, Udaka F. Minor depresbi@ingperfusion images in
W EI]ve}v[e ]¢ ¢ X DJOBARUQRT(EE1XCTH.

Z uC WU } & DU > + U dpEi vell] EU E}}le X Vo e}V 1% WI]EI]we}v][e
noradrenaline innervation in the limbic system. Brain. 2005 Jun;128(Pt 6)t2314

Z IS}E}A /U Z I$}E taV, RRlet EDRAnfrHlova Z, et al. Pramipexole and pergolide in the
SE 35U VS }( % E e*]}v v W EIJve}v][se Je « W SVASIE v yld 3] 8 € X % E}
European Journal of Neurology. 2003 Jul 1;10(4)t306.

Barone P. Pramipexol@ E $Z 3E 3u vS }( % E **]A +Cu%3}lue Jv % W] v3e A]3Z
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Neurology. 2010;

rektorova. Effects of ropinirole on nonmotor symptoms of Parkins@ass a prospective multicenter study.
clinical neuropharmacology. 2008;

Post RM, Gerner RH, Carman JS, Gillin JC, Jimerson DC, Goodwin FK, et la Bfipet®ime agonist
piribedil in depressed patients: relationship of pretreatment homovaréicid to antidepressant response.
Arch. Gen. Psychiatry. 1978 May;35(5): 608

Ziégler M, Rondot P. [Action of piribedil in Parkinson disease. Multicémdsy.sPresse Med. 1999 Sep
11;28(26):14148.

41



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Bejjani BP, Damier P, Arnulf I, Thivard L, Bonnet AM, Dormont D, et al. Transient amgsiatephduced by
high-frequency deep-brain stimulation. N. Engl. J. Med. 1999 May 13;340(19j83176

Castrioto A, Kistner A, Klinger H, Lhommée E, Schmitt E, Fraix V, et al. Psyahosfifect of levodopas
reversing sensitization is possible. in praskurnal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry.

Schiipbach M, Gargiulo M, Welter ML, Mallet L, Béhar C, Houeto JL, et al. Neurosurgery anRbskinse: a
distressed mind in a repaired body? Neurology. 2006 Jun 27;66(12}3.811

Voon V, Krack P, Lang AE, Lozano AM, Dujardin K, Schipbach M, et al. A multicentre study on suicide
JUS Ju ¢ (JOO}A]JVP ep 8Z 0 u] <3]Jupo 3]}v (JETWOMK ]F V[ #i~]id 202BO 11 v X

Hip 8} :>U D v P sU D oo § >U W]oo}v U ' EGP]Juo} DU Eu EW @ @&U] v S}V
disease and subthalamic stimulation. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatr. 2002 GuA(ya7.

Berney A, Vingerhoets F, Perrin A, Guex P, Villemure J-G, Burkhard PR, etah. faffedtof subthalamic
N(YE W EIlJvelv]e ] ¢ W Jve US]A o E] o }( TOA % \Eifi 6v-33 BWHSIGE} 0} P C |

Lhommeée E, Klinger H, Thobois S, Schmitt E, Ardouin C, Bichon A, et al. Subtmlproics]}v Jv W EIl]Jve}v]
disease: restoring the balance of motivated behaviours. Brain. 2012 May;135(Pt 5§7%463

s}}vsU D Z§ ZU , o0 853 DX /u%poe }VEE}o ]*}®ES EA WCWX @pifve}v[e ]e
Neurol. 2011 Aug;24(4):3230.

Rossignol heléne. Le suicide chez les Parkinsoniens stimulés darmailsuithalamiques Analyse des
facteurs de risque. 2005.

Soulas T, Gurruchaga J-M, Palfi S, Cesaro P, Nguyen J-P, Fénelon G. Attempted aed suiniges after
subS§Z o u] vp 0 pe *SJupo S]}v (JE W EIl]velv[e WG X]:XEX UE po {1 EVOE 6
4.

DCe0} } «IC DU > o}v &DU ,] le >X & % 3] v} A16KI W' GH]VIT/ [W D Zq 5
Neurol. 2001;14(3):1281.

van den Wildenberg WPM, van Boxtel GJM, van der Molen MW, Bosch DA, SpeeBnanidZHM.
ASlupo S]}v }( SZ ep §Z o u]l] & Pllv ( ]0]8 § » 34S7® & |%% }ve §V]Z] WSEV]
disease. J Cogn Neurosci. 2006 Apr;18(4)t8@6

Frank MJ, Samanta J, Moustafa AA, Sherman SJ. Hold your horses: impulgiMitsgidestimulation, and
medication in parkinsonism. Science. 2007 Nov 23;318(5854)11209

Follett KA, Weaver FM, Stern M, Hur K, Harris CL, Luo P, et al. Pallidal verslensictdkrep-brain
eSJupo 3]}v (}E W EI]Jvelv]e ] ¢« X EX vPoX :XI.D X Tiil :pv TVIiOoT~TTeWTi

Weaver FM, Follett KA, Stern M, Luo P, Harris CL, Hur K, et al. Randomized trial ofrdegmblaion for
Parkinson disease: Thirty-six-month outcomes. Neurology. 2012 Jul 3;7965.55

Weintraub D, Duda J, carlson K, Luo P, Sagher O, Weaver FM. Suicide ideatbadastafter deep brain
e3Jupo 3]}v (JE W EIl]velv]e Je * W Z epode (EpKX (Emfvith Movéinentv3 E}oo
Disorder; 2012. p. S291.

Foncke EMJ, Schuurman PR, Speelman JD. Suicide after deep brain stimulationeoh#hgliobus pallidus
for dystonia. Neurology. 2006 Jan 10;66(1):1312

Agid Y, Schipbach M, Gargiulo M, MalletijyH§} :>U Z €& U § oX E pE}*pEP EC Jv W
doctor is happy, the patient less so? J. Neural Transm. Suppl. 2008)GMQ4.

42



72. Menza M, Dobkin RD, Marin H, Mark MH, Gara M, Buyske S, et al. A controlled trial pfesdatgsn
patients with Parkinson disease and depression. Neurology. 2009 Mar 10;72(1(92886

73. Funkiewiez A, Ardouin C, Caputo E, Krack P, Fraix V, Klinger H, et al. Long term afétetalafubthalamic

nucleus stimulation on cognitive function, moody Z AJJUE Jv W EIl]Jve}v[e J* « X : X E nE

Psychiatr. 2004 Jun;75(6):881

74, W}HE Z & U Z uloo E ~U }Z v ,X (( 8§ ]v W ZEI|§Adkiof epdreach. W A o]
Neurol. Sci. 2010 Feb 15;289(1-2)t27.

75. Evve ,U "SE (00 WU t]JvEE B U "8 C DX /u%oHOWAE I W} Vi%ojO]"AX Z

Mov. Disord. 2009 Aug 15;24(11):1580.

76. Nirenberg MJ. Dopamine agonist withdrawal syndrome andm$s-} E *Cu%S}tue (S E W EIJvelv]e

surgery. Brain. 2010 Nov;133(11):e155; author reply e156.

77. VoonV, Reynolds B, Brezing C, Gallea C, Skaljic M, Ekanayake V, et al. Impulsive chpicesanit res
dopamine agonist-related impulse control behaviors. Psychopharmacology)(Belo Jan;207(4):6459.

78. Witt K, Daniels C, Reiff J, Krack P, Volkmann J, Pinsker MO, et al. Neuropsycholgsigehitdc changes

(3 @ % € Jv *3Jupo §]}v (JE W EIJve}v]e ]+ SMW CXE>w}uE U@EpUoX]

Jul;7(7):60514.

79. TomerR, AharotW G 31 :X E}A 03C « IJvP v Z Eu A}] v ]Jv W EIju-FE]
dopamine deficiency. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatr. 2004 Jul;75(%:972

43



ANNEXES :

44



45



46



47



48



49



50



51



52



53




54




55




56




57




58




59



