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RESUME 

La stimulation subthalamique bilatérale améliore les symptômes moteurs de la maladie de 
Parkinson et permet une réduction importante des traitements dopaminergiques. Une apathie 
survient fréquemment et une dépression parfois dans l’année après la chirurgie. On suppose que 
ces symptômes seraient d’origine hypodopaminergique. Une étude a montré l’efficacité du 
piribedil, un agoniste dopaminergique D2/D3 sur l’apathie dans ce contexte. Cette étude  montrait 
une tendance à l’amélioration des scores de dépression mais de façon non significative, à cause 
d’un manque de puissance statistique. Nous avons souhaité étudier l’efficacité des agonistes 
dopaminergiques, sur la dépression postopératoire, ainsi que les facteurs préopératoires associés à 
cette dépression. Nous avons inclus de façon rétrospective 14 patients devenus dépressifs sévères, 
avec un score à la Beck Depression Inventory-II  (BDI-II)  ≥ 28, parmi 102 patients ayant été 
suivis mensuellement pendant l’année postopératoire. Les patients ont été traités par agonistes 
dopaminergiques et/ou par antidépresseurs. Le critère de jugement était l’évolution du score de 
dépression à l’échelle BDI-II 3 mois plus tard. Les patients étaient considérés comme répondeurs 
si ce score avait diminué de  ≥ 30%. 14 patients parmi les 102 (13.7%) ont présenté un état 
dépressif sévère (BDI-II à 33.8 +/-14.5) après un délai moyen de 5.9 +/- 2.1 mois. Lors de 
l’évaluation 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 reçu, le score moyen à la BDI-II s’est amélioré de 
60.66% avec une baisse moyenne de – 20.5 +/- 10.3 points. 12 patients sur 14 étaient répondeurs. 
Sous agoniste dopaminergique seul (n=6), la dépression s’est améliorée chez 5 patients. Une 
dépression dans un contexte de sevrage dopaminergique répond aux agonistes dopaminergiques. 
Cela renforce l’hypothèse dopaminergique de la dépression parkinsonienne.  
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SUMMARY 

Subthalamic stimulation improves motor symptoms in Parkinson’s disease 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-II) score ≥28, among 102 patients which were monthly monitored during the postoperative 
year. Patients were treated by dopamine agonist and/or by antidepressant drugs. The endpoint was 
change of depression score (BDI-II) 3 month later. Patients were responders when BDI-II score 
decrease ≥30%. Severe depression (mean BDI-II score: 33.8 +/-14.5 points) occurred 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 
dopaminergic hypothesis of depression in Parkinson’s disease. 
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INTRODUCTION : 

La maladie de Parkinson ne se limite pas aux symptômes moteurs. La qualité de vie des 
patients passe par une meilleure prise en charge des symptômes non moteurs (1). L’amélioration 
de la prise en charge des symptômes non moteurs dépend d’une meilleure compréhension de leur 
physiopathologie. Ces 20 dernières années ont permis de mieux cerner les symptômes non 
moteurs de la maladie pour lesquels on fait l’hypothèse de les classer en symptômes d’origine 
hypodopaminergique liés au processus pathologique de la maladie et améliorés par un traitement 
dopaminergique, et en symptômes iatrogènes d’origine hyperdopaminergique (2)(3)(4). Le 
syndrome hypodopaminergique comprendrait apathie, dépression et anxiété (5), avec l’apathie 
comme symptôme cardinal (5)(3). Ce syndrome se retrouve particulièrement à différents moments 
de la maladie de Parkinson.  

Tout d’abord la dépression et l’anxiété sont fréquentes avant les symptômes moteurs de la 
maladie (6) (7), mais également au moment du diagnostic, chez des patients naïfs de traitements. 
Selon les études et la sensibilité des outils diagnostiques utilisés, la dépression est retrouvée chez  
10 à 47% des patients, et l’anxiété chez 6.9 à 36% des patients au moment du diagnostic (8)(3). 
L’apathie semble encore plus fréquente, retrouvée chez 10 à 60% des patients (8)(3). Lors du 
syndrome de sevrage en agoniste dopaminergique, apparaissant chez certains patients lors de la 
décroissance rapide du traitement, des symptômes anxieux et dépressifs s’associent aux 
symptômes végétatifs, douloureux et au craving. Ces symptômes sont réversibles à la reprise du 
traitement agoniste dopaminergique(9). En parallèle des fluctuations motrices, on observe des 
fluctuations non motrices cognitives et thymiques. En phase « OFF », les patients se sentent 
fatigués, irritables et ralentis sur le plan cognitif. Ils présentent fréquemment de l’anxiété, pouvant 
connaître de véritables attaques de paniques, mais aussi une dysphorie avec des épisodes de 
tristesse aigus et parfois des idées suicidaires(10). 

Ces symptômes semblent en partie réversibles sous traitement dopaminergique. Chez les 
patients parkinsoniens au moment du diagnostic, l’apathie, la dépression et l’anxiété s’améliorent 
après introduction d’un traitement dopaminergique, en majorité un agoniste (3). Au stade des 
fluctuations motrices, en phase « ON », l’asthénie, l’anxiété et la dysphorie disparaissent et 
peuvent laisser place à une hyperactivité, et une euphorie (10). Ces fluctuations sont responsables 
chez certains patients d’une conduite addictive vis-à-vis de la dopathérapie, dans le but d’éviter les 
phases « OFF » (11). L’hypothèse hypodopaminergique de l’apathie, de la dépression et de 
l’anxiété,  a découlée de l’observation de leur amélioration sous traitement dopaminergique. 

Chez  les patients parkinsoniens après traitement par stimulation cérébrale profonde des 
noyaux sous-thalamique, un sevrage dopaminergique est possible de fait de l’amélioration motrice 
(12). De façon décalée par rapport au sevrage (13) (14) apparait fréquemment une apathie associée 
dans près de la moitié des cas à une dépression et à de l’anxiété (5). Deux arguments sont en 
faveur de l’hypothèse hypodopaminergique  pour l’apathie après stimulation cérébrale profonde. 
Les patients devenus apathiques ont une plus importante dénervation mésocorticolimbique en PET 
scan (5). L’apathie postopératoire s’améliore sous agoniste dopaminergiques (14) (15). L’étude 
comparant le piribedil, un agoniste dopaminergique D2/D3, au placebo (15) après stimulation 
cérébrale profonde, montre clairement l’efficacité du piribedil sur l’apathie parkinsonienne (figure 
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1).  Parmi les critères secondaires, elle montre une tendance à l’amélioration de l’anxiété et de la 
dépression, évaluées respectivement sur les échelles Beck Anxiety Inventory (BAI) et Beck 
Depression Inventory -II (BDI-II ), mais de façon non significative (figure 2). 
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Fig 2 :  Thobois et al, Efficacy of Piribedil in apathy after subthalamic nucleus 

stimulation in Parkinson’s disease: a double blind, placebo controlled, randomized 
study; 2012, en soumission

 

Nous nous sommes intéressés à la dépression parkinsonienne. Les essais thérapeutiques 
rapportent des résultats contradictoires quand à l’efficacité des inhibiteurs spécifiques de la 
recapture de la sérotonine (IRSS) et des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline (IRSNa) dans la dépression parkinsonienne (16) (17) (18)(19) (20). Les traitements 
classiques de la dépression ne comprennent pas les agonistes dopaminergiques.  
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Nous nous sommes demandés si le traitement par agoniste dopaminergique peut améliorer 
la dépression parkinsonienne après stimulation cérébrale profonde et dans quelle mesure? L’étude 
ayant comparé l’efficacité du piribedil au placebo dans l’apathie parkinsonienne (15) manque de 
puissance statistique pour répondre à la question de l’amélioration de la dépression parkinsonienne 
par le piribedil, car la dépression après stimulation cérébrale profonde est deux fois moins 
fréquente que l’apathie (5). Nous avons donc réalisé une étude de cas et sélectionné de façon 
rétrospective des patients ayant développé une dépression dans le contexte du sevrage en 
dopamine après stimulation cérébrale profonde du noyau sous thalamique. Certains de ces patients 
ont été traités par un agoniste dopaminergique. Le design de l’étude avec l’évaluation mensuelle 
de la dépression grâce à l’échelle de dépression de Beck a permis d’étudier l’impact des agonistes 
dopaminergique sur la dépression après stimulation cérébrale profonde et par ce biais d’étayer 
l’hypothèse hypodopaminergique de la dépression parkinsonienne. Nous avons également 
souhaité étudier les facteurs de risques de dépression postopératoire. 
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MATERIELS ET METHODES: 

POPULATION ETUDIEE :  

L’étude a été réalisée à partir de la base de données de l’étude prospective ayant permis 
l’étude de  l’apathie post-opératoire (5).  

Voici un bref rappel de l’étude prospective initiale : 102 patients parkinsoniens, recrutés 
dans 2 centres différents (Grenoble et Lyon), de moins de 70 ans, non déments, au stade des 
complications motrices sévères malgré un traitement antiparkinsonien optimal, sans pathologie 
psychiatrique évolutive, sans contre-indication chirurgicale, ont été inclus. Les critères d’exclusion 
étaient un score à l’échelle d’apathie de Starkstein (SAS, cf annexes)  ≥ 14 et un score à 
l’inventaire de dépression de Beck (BDI-II , cf annexes) ≥ 20 en préopératoire lors de l’évaluation 
en condition ON-médicament au cours d’un test à la L-Dopa. Ils ont bénéficié d’une stimulation 
subthalamique bilatérale. Les agonistes dopaminergiques, étaient arrêtés en phase postopératoire 
immédiate et la L-dopa rapidement diminuée en fonction de l’état moteur du patient suite à la mise 
en route de la stimulation subthalamique. Un minimum de 25 mg x3/j de L-Dopa était maintenu 
chez tous les patients. Ils ont ensuite été suivis mensuellement pendant un an, par des entretiens 
téléphoniques et des consultations avec les neuropsychologues du service. L’apathie et la 
dépression étaient évaluées de façon mensuelle sous stimulation et traitement chronique, en 
utilisant respectivement la SAS et la BDI-II . En cas d’apparition d’une apathie (SAS  ≥14), les 
patients étaient inclus dans un protocole thérapeutique randomisé en double aveugle : piribedil 
versus placebo.  

Dans notre étude, nous avons inclus de façon rétrospective les patients ayant présentés au 
cours de l’année de suivi prospectif un score ≥ 28 à l’échelle BDI-II, soit une dépression sévère, 
sous stimulation et traitement chronique. Ces patients étaient exclus du protocole 
pharmacologique piribedil versus placebo, et le traitement de leur dépression était laissé à la libre 
appréciation du neurologue. Ils ont reçu un antidépresseur et/ou un agoniste dopaminergique. La 
BDI-II est un auto-questionnaire de 21 items destiné au dépistage et à la mesure de la sévérité 
d’une dépression (21). Cette échelle est validée et recommandée chez les patients parkinsoniens 
(22).  Elle a été administrée dans cette étude, en présence d’un psychologue, aidant le patient dans 
la compréhension des items, et aidant à la cotation si nécessaire. 

 

PROCEDURE : 

L’évolution de la dépression sous les différents traitements a été analysée de façon 
systématique à 3 mois sur l’évolution du score de dépression à la BDI-II . Ce délai a été choisi car 
il a déjà été utilisé pour juger de l’efficacité d’un traitement antidépresseur ou agoniste 
dopaminergique dans la dépression parkinsonienne (20)(23). Les patients étaient par ailleurs 
considérés comme répondeurs complets, si leur score avait diminué de ≥ 50 % par  rapport au 
score à l’inclusion ; comme répondeurs partiels si leur score avait diminué de  ≥ 30%  mais < à 
50% ; comme non répondeurs si la diminution du score était  < 30 %. Ces cut-off ont également 
été choisis par analogie avec ceux utilisés dans différents essais thérapeutiques d’antidépresseurs 
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en psychiatrie et dans la maladie de Parkinson. Les résultats ont été analysés en fonction du 
traitement reçu : antidépresseur seul, agoniste dopaminergique seul, association d’un 
antidépresseur et d’un agoniste dopaminergique, aucun. Seuls les traitements antidépresseurs reçus 
à une posologie et pendant une durée considérée habituellement comme efficace ont été pris en 
compte. Les patients déjà sous antidépresseurs lors de l’occurrence du score à la BDI-II ≥ 28, ont 
pu être considérés comme améliorés par antidépresseur,  uniquement si l’antidépresseur a été 
poursuivi à une posologie plus élevée, ou s’ils ont bénéficié d’un changement d’antidépresseur  à 
ce moment là. Le même raisonnement a été tenu pour les agonistes dopaminergiques. 

L’évolution de l’apathie a été analysée à 3 mois sur le score à la SAS, également en 
fonction du type de traitement reçu.  

Les caractéristiques préopératoires des patients devenus dépressifs ont été analysées et 
comparées à celles des patients n’étant pas devenus dépressifs. Les antécédents psychiatriques 
étaient évalués grâce au Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI). Les fluctuations 
non motrices en préopératoire ont été appréhendées grâce aux scores à la BDI-II , à la SAS et à une 
échelle d’anxiété (BAI) réalisées lors d’un test aigu à la L-Dopa, en condition OFF et ON. 
L’Echelle d’évaluation Comportementale  de la Maladie de Parkinson (ECMP), a été utilisée, pour 
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). L’échelle est basée sur un entretien semi-structuré explorant et quantifiant 
différents items de 0 (absent) à 4 (sévère). Un score >2 à l’item « fluctuation non motrice OFF » 
correspond à une dysphorie du OFF. Un score >2 à l’item « fluctuation non motrice ON » 
correspond à une euphorie du ON. Les fluctuations non motrices vécues quotidiennement par les 
patients sont considérées comme cliniquement significative lorsque l’addition du score à l’item 
« 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 à un des items suivants: 
hyperactivité nocturne, comportement alimentaire, créativité,  bricolage,  punding, comportements 
à risque, achats compulsifs, jeu pathologique, hypersexualité,  ou ≥ 2 à l’item addiction 
dopaminergique. L’échelle d’anhédonie SHAPS,  et l’échelle d’anxiété  BAI ont également été 
utilisées dans le bilan préopératoire, ainsi que lors de l’entrée et la sortie du protocole 
médicamenteux piribedil versus placebo. C’est pourquoi les scores à ces échelles ne sont 
disponibles dans le suivi mensuel  postopératoire que pour 5 patients. L’anhédonie est considérée 
comme significative pour un score ≥ 4 (score maximal à 14) (25). L’anxiété est considérée 
significative pour un score ≥ 16 (score maximal à 63). Au niveau statistique, le test de Mann-
Whitney et le test de Student ont été employés pour les paramètres quantitatifs, et le test du Chi2 
ou test exact de Fisher pour les paramètres 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 sévère au cours de l’année de suivi 
après la chirurgie. Elle est apparue après un délai moyen de 5.9 +/- 2.1 mois. Ils avaient un score 
moyen à la BDI-II de 33.8 +/-14.5. 4 patients sur les 5 dont  l’on disposait d’un score à la SHAPS 
avaient une anhédonie (4,4 +/-1,8). Il  existait une apathie associée aux éléments dépressifs chez 13 
patients sur 14.  Les éléments dépressifs n’ont jamais précédé l’apathie. Un patient a fait une 
tentative de suicide. 4 patients sur les 5 dont  l’on disposait d’un score à la BAI avaient une 
anxiété significative (16.2 +/- 7.9) associée. Les caractéristiques des 14 patients lors de la 
survenue de leur dépression sévère sont résumées dans le tableau 1.  

 

tableau 1 : caractéristiques des patientsàloƌsàdeàlaàsuƌǀeŶueàdeàlaàdépƌessioŶà;BDI≥ϮϴͿ 

  n=14  

Délai d'apparition de la dépression (mois)   5,9 +/- 2,1  

Sevrage en L-dopa (mg d'eq L-dopa) lors de 

l’appaƌitioŶàdeàlaàdépƌessioŶ,àpaƌàƌappoƌtàauà
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 REÇUS:  

Le design de l’étude et les traitements reçus sont résumés sur la figure 3.  

 

Figure 3                       * on ne dispose pas de la BDI à 3 mois pour un patient traité par agoniste dopmainergique 
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Six patients ont été traités par agoniste dopaminergique seul ;  3 patients par antidépresseur 
(IRSS ou IRSNa) seul ;  1 patient par l’association d’un antidépresseur (IRSS) et d’un agoniste 
dopaminergique.  3 patients n’ont pas reçu de traitement spécifique ou en ont reçu un mais 
pendant une durée trop faible pour en attendre ou pouvoir lui attribuer une efficacité.   

On ne dispose pas du score à la BDI-II à 3 mois d’un des patients traités par agoniste 
dopaminergique. En raison de son inclusion au 10 mois après la chirurgie: le 3ème mois tombait 1 
mois après l’arrêt des suivis mensuels systématiques. Les analyses d’évolution des scores de 
dépression et d’apathie ont donc été réalisées sur 13 patients seulement. 

 

EVOLUTION DE LA DEPRESSION A 3 MOIS: 

Les résultats sont résumés dans le tableau 2.  
Quelque soit le traitement reçu, la dépression s’est clairement améliorée. Le score moyen à la 

BDI-II s’est amélioré de 60.66%. Il a été observé une amélioration significative du score de 
dépression chez 12 patients (85 %) à 3 mois. 10 patients (71 %) étaient des répondeurs complet et 
2 patients (14%) des répondeurs partiels. 1 patient ne s’est pas amélioré. La modification du score 
à la BDI-II  entre l’inclusion et 3 mois était de – 20.5 +/- 10.3 points. 

 

tableau 2 : Evolution dépression 

à 3 mois      

 
Tous            

(n=13) 

Agoniste  

seul                  

(n= 5) 

Antidépresseur 

seul  (n=3) 

Agoniste  +                

Antidépresseur 

(n=1) 

pas de Traitement 

(ou insuffisant) 

(n=4)  

Réponse complète 10 (71%) 3 3 1 3 

Réponse partielle 2 (14%) 2 0 0 0 

Pas de réponse 1 (7%) 0 0 0 1 

BDI-II à l'inclusion 33,8 ± 14,5 33,2±4,9 36,7±10 29 33±7,4 

BDI-II à M3 12,7 ± 8,5 14±5,6 7±3 13 15,2±9,4 

Delta BDI-II entre inclusion et M3 20,5±10,3 17,8± 5,9 29,7±12 18 23±8,7 

Evolution BDI-II entre inclusion et 

M3 -60,66% -53,60% -80,90% -62,10% -69,70% 

 
Quelque soit le traitement reçu, une seule patiente ne s’est pas améliorée. Cette patiente  avait 

reçu un antidépresseur seulement pendant 3 semaines. A plus long terme, elle s’est améliorée 
spontanément.  

On ne dispose pas du score à l’échelle BDI-II  à 3 mois du 6ème patient traité par agoniste 
dopaminergique, et non pris en compte dans l’analyse d’efficacité dans le tableau ci-dessus. A 2 
mois, il ne s’était pas amélioré. Par la suite avec un changement d’agoniste dopaminergique 
(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 
améliorées. 
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Parmi les 6 patients s’étant améliorés sous agoniste dopaminergique seul ou en association à 
un antidépresseur, lors de l’apparition de leur dépression, 2 étaient sous antidépresseurs à dose 
efficace de façon chronique, et 3 étaient déjà sous agoniste dopaminergique. Chez 2 des 3 patients 
déjà sous agonistes dopaminergiques, la posologie et/ou la durée de traitement étaient insuffisante 
pour être efficace. Le troisième patient déjà sous agoniste dopaminergique l’était déjà depuis 
suffisamment longtemps et avec une posologie considérée habituellement comme efficace, mais sa 
dépression était réactionnelle au décès de son fils par suicide. Parmi les 3 patients s’étant 
améliorés sous antidépresseur, 2 étaient déjà sous antidépresseur à dose efficace de façon 
chronique et aucun n’avait reçu d’agoniste dopaminergique depuis la chirurgie. 

Après lecture des dossiers médicaux et neuropsychologique, 2 dépressions peuvent être 
attribuées à des évènements de vie négatifs : suicide et tentative de suicide d’un enfant.   

 

EVOLUTIONàDEàL’áPáTH IE A 3 MOIS: 

Les résultats sont résumés dans le tableau 3. 

tableau 3 : Evolution apathie à 3 mois 

     

 
Tous            

(n=13) 

Agoniste seul        

(n= 5) 

Antidépresseur 

seul (n=3) 

Agoniste  +  

Antidépresseur 

(n=1) 

pas de Traitement  

(ou insuffisant) 

(n=4)  

SáSà≥àϭϰ 4 (28%) 1 0 0 3 

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

SAS moyenne à l'inclusion 26,4 ± 6,0 28,8 ± 4,5 23 ± 0,6 26 26 ± 7,1 

SAS moyenne à M3 12 ± 5,2 12,4 ± 4,5 7,7 ± 0,6 11 15 ± 7,1 

delta SAS entre inclusion et M3 15,2 ± 8,7 16,4 ± 5,7 18,7 ± 12,7 15 11 ± 10,6 

Evolution SAS entre inclusion et 

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

Le score d’apathie a évolué de façon parallèle à la dépression chez les patients dont la 
dépression s’est améliorée sous antidépresseur ou sous agoniste dopaminergique. Elle ne s’est que 
peu améliorée chez 2 des 3 patients ayant eu une amélioration spontanée de leur dépression, avec 
un score à la SAS restant ≥ 14.  Elle ne s’est pas améliorée chez le patient non traité n’ayant pas 
eu d’amélioration de sa dépression.  

 

CARACTERISTIQUES PREOPERATOIRES DES 14 PATIENTS (TABLEAU 4) 

Les fluctuations ON-OFF non motrices, notamment dépressives, et le score de dépression 
en phase OFF lors du test aigu à la L-Dopa étaient significativement plus importantes chez les 
patients devenus dépressifs, par rapport à ceux qui ne le sont pas devenus. Leurs scores d’anxiété 
étaient plus sévères, sans que les fluctuations ON-OFF soient plus importantes. Ils avaient 
tendance à être plus fréquemment sous antidépresseur, mais ne semblait pas avoir plus 
d’antécédents psychiatriques. Ils n’étaient pas plus anhédoniques. Ils avaient tendance à avoir plus 
de fluctuations non motrices dans la vie quotidienne sous traitement chronique. Ils ne présentaient 
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pas plus de comportements iatrogènes d’origine hyperdopaminergiques. Ils n’étaient pas plus 
sévères sur le plan moteur ou cognitif. Leur sevrage en L-Dopa et en agoniste était identique. 

tableau 4 : caractéristiques des patients en préopératoire    

  n=14 n=88 P 

Age   57,4 ± 6,2 58,2 ± 7,1 0.542 

Sexe   7H/7F 55H/33F 0.374 

Durée de la maladie   10,4 ± 3,4 10,4 ± 3 0.984 

Age au diagnostic   47,1 ± 5 47,1 ± 7,2 0.651 

traitement  (mg eq L-dopa) L-dopa 962,3 ±462,7 954,4 ± 412,3 0.948  

  agoniste  dopaminergique 293,6 ±120 326,7 ± 301 0.686  

Score moteur UPDRS III  OFF 38 ±13,5 37,9 ± 12,2 0.749 

  ON 11,6 ± 8,7 11,3 ± 6,6 0.558 

Score frontal   41,5 ± 4,9 41,6 ± 6,9 0.551 

Mattis    139,2 ± 3,2 139,3 ± 3,6 0.732 

ATCD  psychiatriques    7 (50%) 40 (45,5%) 0.751  

 (MINI Vie enière) épisode dépressif majeur 3 (21,4%) 20 (22,7%) 1.000 

  

trouble anxieux (généralisé, trouble panique, 

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 OFF-ON 6,1 ±7,7 4,3 ± 6,9 0,951 

BDI-II (sur 63) OFF 17 ± 8,5 12,3 ± 6,9 0.034 

  ON 9,2 ± 6,7 8,8 ± 5,9 0.886 

  delta OFF-ON 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 11,2 ± 8,2 8,9 ± 9,7 0.188 

  delta OFF-ON 6,9 ± 12,6 6,1 ± 8,1 0,902 

 SHáPSà;suƌàϭϰ;àaŶhédoŶieààsiàà≥à OFF 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 1,6 ± 1,2 1,5 ± 1.1 0,731 

  item ON 1,2 ± 0,9 1,6 ± 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 résumés en annexe. 

PATIENT N°8 : DEPRESSION ET APATHIE AMELIOREES PAR PIRIBEDIL  

Une femme de 58 ans est opérée après 16 ans d’évolution de sa maladie. Elle passait 60% 
du temps en phase OFF  avec une autonomie très limitée où elle n’arrivait à se déplacer qu’en se 
tenant aux meubles. Son syndrome parkinsonien était triple, prédominant aux membres inférieurs. 
En phase ON, des dyskinésies choréodystoniques limitaient également son autonomie. Son 
traitement comportait 1200 mg d’eq L-Dopa/j, 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 à une dispute avec son mari. Elle 
avait présenté des attaques de panique dans l’année précédant la chirurgie. Les fluctuations non 
motrices étaient sévères en préopératoire. Elle avait une dysphorie très marquée en phase OFF  
avec des éléments apathiques, dépressifs et anxieux sévères (SAS à 31, BDI-II  à 38, BAI à 43). Il 
s’y associait une euphorie en ON comme en témoignent les très faibles scores aux échelles 
d’apathie (SAS à 5) et de dépression (BDI-II à 3), ainsi qu’une légère anxiété (BAI à 13). Elle 
présentait par ailleurs une addiction à la dopamine sans autre comportement hyperdopaminergique 
associé. L’amélioration motrice après chirurgie est nette (UPDRS-III à 17)  sous stimulation et 
traitement chronique par 75mg de L-Dopa et 12.5mg de clozapine. Elle en est satisfaite.  Elle est  
moins irritable, moins émotive et les relations s’améliorent avec son mari. Progressivement elle 
développe une apathie 3 mois après la chirurgie. Elle est incluse dans le protocole 
pharmacologique. Elle reçoit le placebo. Des éléments dépressifs sévères se greffent sur l’apathie 
2 mois plus tard (SAS à 34 et BDI-II  à 29) dominés par une tristesse, une anhédonie, des troubles 
du sommeil et de l’appétit, ainsi qu’une anxiété sévère. Elle est alors toujours sous 75mg de L-
Dopa/j. Elle est exclue du protocole pharmacologique et reçoit en ouvert jusqu’à 300mg/j de 
piribedil, ce qui permet l’amélioration de la symptomatologie dépressive et apathique (BDI-II  à 8 
et SAI à 12) à 3 mois de l’instauration du piribedil). Elle fait à nouveau des projets. 

 

PATIENT N° 11 : DEPRESSION, APATHIE ET AUTRES SYMPTOMES HYPODOPAMINERGIQUES,  

AMELIORES PAR PIRIBEDIL 

Une femme de 64 ans, est opérée après 13 ans d’évolution de sa maladie. En phase OFF, 
elle avait une bradykinésie globale, une rigidité majeure et des dystonies douloureuses.  Il était  
alors nécessaire qu’elle soit aidée par son mari pour la toilette et l’habillage. Les dyskinésies 
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 euphorie en ON, et un OFF thymique constitué essentiellement d’une anxiété sévère (BAI à 
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 à la L-Dopa (BDI-II à 20 en 
OFF et 5 en ON).  Elle était sous 1200 mg d’eq L-Dopa, 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 présenté auparavant sous pramipexol : addiction dopaminergique 
associée à des achats compulsifs, une hyperactivité, et des hallucinations. La réduction du 
pramipexol avait permis une régulation de ces symptômes. La chirurgie, responsable initialement 
d’une hyperémotivité est une réussite au niveau moteur avec disparition des phases OFF, des 
dystonies et dyskinésies. La patiente reprend différentes activités. Suite au sevrage 
dopaminergique (-1152mg d’eq L-dopa), se réactive un syndrome des jambes sans repos 
invalidant, responsable d’insomnie. C’est dans ce contexte et en parallèle d’une petite dégradation 
motrice avec réduction d’autonomie transitoire, que se développe, 5 mois après la chirurgie des 
éléments dépressifs (BDI-II  à 28) avec anhédonie, autodévalorisation, culpabilité, idées 
suicidaires, de façon concomitante à une apathie (SAS à 28).  Elle est alors sous 150mg/j d’eq L-
Dopa/j et toujours traitée par 75mg/j de venlafaxine. Un traitement par piribedil jusqu’à 250mg/j 
est proposé,  (avec en parallèle l’augmentation de la venlafaxine à 150mg/j pendant 1 mois 
seulement). Le syndrome des jambes sans repos disparait. Les éléments dépressifs, l’apathie, et 
l’hyperémotivité s’améliorent (à 3 mois, BDI-II à 14 et SAS à 9).  Elle retrouve de l’énergie, de 
l’intérêt, son goût pour les différentes activités de loisir, fait des projets, sans qu’il n’y ait de 
comportement hyperdopaminergique. Elle reste facilement anxieuse. 

 

PATIENT N°3 : DEPRESSION ET APATHIE AMELIOREES PAR PIRIBEDIL PUIS TENTATIVE DE 

SUICIDE IMPULSIVE SUITE AU SEVRAGE  BRUTAL  DU PIRIBEDIL 

Une femme de 53 ans est opérée après 7 ans d’évolution de sa maladie. Elle était au stade 
des fluctuations motrices mais sa maladie était modérément sévère. Elle restait jusque là assez 
autonome. Elle était gênée en phase OFF par des douleurs, une rigidité et une akinésie des 
membres inférieurs. Elle avait une personnalité pathologique de type histrionique et des 
antécédents d’anxiété généralisée mais pas de dépression. Elle était modérément dysphorique en 
phase OFF. En phase ON, il persistait quelques éléments apathiques, dépressifs et anxieux. (SAS à 
11, BDI-II à 17, BAI à 11 en ON). En préopératoire, sous 1600mg d’eq L-Dopa et 2.1mg/j de 
pramipexol, elle avait des comportements à risque, une hyperactivité nocturne et une tendance au 
jeu pathologique. A la fin du 1er mois postopératoire se développe une apathie (SAS à 28) avec des 
éléments dépressifs surajoutés (BDI à 18). L’amélioration motrice et des douleurs est excellente. 
La symptomatologie parkinsonienne a quasiment disparue sous stimulation chronique et 75mg 
d’eq L-Dopa/j. Elle est incluse dans le protocole pharmacologique. Elle reçoit le placebo. Un mois 
plus tard, en raison d’une majoration des éléments dépressifs et d’une souffrance morale (BDI à 
27 à 2 mois), elle est exclue du protocole pharmacologique. Un traitement par piribedil lui est 
proposé en ouvert à 150mg/j. L’apathie et l’humeur s’améliorent. Elle reprend des activités de 
loisir. Elle se sent néanmoins abandonnée par son mari car celui-ci est moins présent qu’avant 
l’opération. Brutalement, 5 mois après la chirurgie, elle arrête le piribedil en raison d’une 
mauvaise tolérance, poursuit les 250mg/j d’eq L-Dopa, et fait une tentative de suicide par 
intoxication médicamenteuse volontaire une semaine plus tard. Elle est hospitalisée en psychiatrie 
pendant 48h. L’évaluation met en évidence une apathie et une dépression sévère (SAS à 27, BDI-
II à 40)  avec des éléments mélancoliques lors du 1er entretien. Elle était incapable d’expliquer son 
geste. La reprise d’un autre agoniste dopaminergique (pramipexol 2.1mg/j) permet l’amélioration 
partielle de la dépression 3 mois plus tard (BDI-II  à 21).  
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DISCUSSION: 

RESULTATS PRINCIPAUX: 

Dans cette étude rétrospective basée sur des données recueillies de façon prospective, une 
dépression, dans un contexte de prise en charge médicamenteuse expérimentale, avec réduction 
drastique du traitement dopaminergique en postopératoire immédiat, est survenue chez 13,7 % des 
patients parkinsoniens opérés après un délai moyen de 5.9 ± 2.1 mois. Elle s’est améliorée quelque 
soit le traitement reçu (agoniste dopaminergique et/ou antidépresseur) et même en l’absence de 
traitement suffisant, avec une baisse moyenne du score à la BDI-II   de – 20.5 +/- 10.3 points, soit 
60.66%. Sous agoniste dopaminergique seul (n=6), la dépression s’est améliorée chez 5 patients. 
Une dépression dans un contexte de sevrage dopaminergique répond donc aux agonistes 
dopaminergiques.  

La dépression était associée à une apathie chez 13 patients parmi les 14 ayant développés une 
dépression sévère. Les éléments dépressifs n’ont jamais précédé l’apathie. 

Lors de l’évaluation 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.  

 

LA DEPRESSION DANS LA MALADIE DE PARKINSON 

CARACTERISTIQUES SPECIFIQUES : 

La dépression parkinsonienne présente des caractéristiques spécifiques subtiles, qui la 
différentie des dépressions non parkinsonienne. Dans la dépression parkinsonienne, la composante 
apathie est forte ; la culpabilité, l’autodévalorisation, l’attitude critique envers soi-même et les 
passages à l’acte suicidaire sont rares (26) (27). Une anxiété est très fréquemment 
associée(16)(28). Elle ne répond que rarement aux critères d’épisode dépressif majeur du DSM IV 
(22) et les symptômes dépressifs se recoupent avec les symptômes moteurs de la maladie :  elle est 

de ce fait sous-diagnostiquée (29). Néanmoins ces patients sont réellement dépressifs. Même 
lorsque les symptômes dépressifs sont « sous le seuil » de dépression, cela à un impact négatif sur 
la qualité de vie des patients (30). Ces patients sont à risque de suicide (31) (32).  

 

HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES EXISTANTES : 

L’hypothèse physiopathologique de la dépression non parkinsonienne (33) (34)(35),  est 
que les 3 systèmes monoaminergiques dysfonctionnent, et pas uniquement les systèmes 
sérotoninergiques et noradrénergiques comme modélisé initialement (33). L’implication de la voie 
dopaminergique repose sur différents arguments. Il a été observé historiquement dans les études 
précliniques que les traitements antidépresseurs augmentaient le fonctionnement du système 
dopaminergique mésolimbique. Ce système jouant un rôle crucial dans les processus de 
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récompense et de comportements motivés a donc été un candidat pour expliquer l’anhédonie, et la 
perte de motivation et d’intérêt qui sont 2 symptômes principaux de la dépression. Par ailleurs, il a 
été observé au niveau biologique, une diminution du taux dans le  LCR de l’acide homovanillique 
(HVA), un métabolite de  la dopamine chez les patients dépressifs, particulièrement ceux ayant 
une inhibition psychomotrice importante (36)(37). De plus empiriquement, l’observation d’effets 
antidépresseurs des traitements agonistes dopaminergiques (38) (39) (40), du methylphenidate , 
des amphétamines et de la cocaïne, du bupropion (un inhibiteur sélectif de la recapture de la 
noradrénaline et de la dopamine) (41); l’observation de l’effet dépressif des neuroleptiques; les 
similitudes entre les symptômes moteurs de la maladie de Parkinson et ceux de l’inhibition 
motrice dans la dépression ont donnés des arguments supplémentaires en faveur de l’implication 
du système dopaminergique dans la dépression (34). Enfin, en imagerie, chez les patients 
dépressifs avec anhédonie sévère, est retrouvée une diminution de la fixation du DAT dans les 
noyaux caudés et le putamens, ce qui suggère l’existence d’une déplétion dopaminergique  
striatale chez ces patients (42) (43).   

Dans la dépression parkinsonienne: l’hypothèse est que l’atteinte du système 
dopaminergique est prépondérante mais les 3 systèmes monoaminergiques semblent aussi atteints. 
Il existe chez les patients parkinsoniens dépressifs par rapport aux non dépressifs une perte de 
neurones sérotoninergiques dans le noyau dorsal du raphe à l’autopsie (44) et une dégénérescence 
du locus coeruleus (observée dès les stades précoces de la maladie) plus importante (45). D’un 
point de vue neuroanatomique, un modèle unifié de neurodégénérescence dans la dépression dans 
la maladie de Parkinson a été proposé en 1995(46) et suggère que la dégénérescence primaire des 
neurones dopaminergiques mésocorticaux et mésolimbiques conduit à un dysfonctionnement du 
cortex orbitofrontal qui dans un second temps affecte les neurones sérotoninergiques dans le 
noyau dorsal du raphe médian. Ce modèle 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 
tête du noyau caudé et du cortex orbitofrontal (46). Une étude en PET-scan (48) montrent 
l’existence d’une dénervation dopaminergique et noradrénergique corticale et sous-corticale du 
système limbique chez les patients parkinsoniens dépressifs par rapport aux non dépressifs (48) en 
utilisant un biomarqueur non spécifique du système noradrénergique et dopaminergique. Une 
seconde étude en PET-scan montre que les patients parkinsoniens  présentant un syndrome 
hypodopaminergique après sevrage en traitement dopaminergique et traitement  par la stimulation 
cérébrale profonde, ont une dénervation dopaminergique mésocorticolimbique plus importante 
que les patients contrôles n’ayant pas développés de syndrome hypodopaminergique dans le même 
contexte. (5) On peut faire l’hypothèse que la superposition des zones dénervées dans ces deux 
études peut être le reflet d’une dénervation essentiellement dopaminergique. Une étude en PET-
scan  portant sur le transporteur à la sérotonine chez des patients parkinsoniens dépressifs versus 
non dépressifs est en cours (CERMEP ; clinique de neurologie CHU Grenoble). 

Les arguments thérapeutiques en faveur de l’hypothèse hypodopaminergique de la 
dépression parkinsonienne, sont son amélioration sous pramipexol (49) de façon indépendante de 
l’amélioration motrice (23) (50), et semble-t-il sous 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 traitement 
de la dépression non parkinsonienne. Le premier à avoir montré une efficacité est le piribedil, avec 
une efficacité  d’autant plus importante chez les patients avec une faible activité du système 
dopaminergique (52). Son efficacité a été retrouvée dans d’autres études (53). La bromocriptine a 
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 motrice, n’a que 
peu d’effet antidépresseur. 

L’hypothèse de l’atteinte prépondérante du système dopaminergique et plus 
particulièrement de la voie mésocorticolimbique dans la dépression parkinsonienne permet de 
rendre compte d’une de ses spécificités: la prépondérance de l’apathie. 

L’amélioration de la dépression après stimulation cérébrale profonde du noyau sous-
thalamique par des agonistes dopaminergiques, fournit un argument indirect supplémentaire en 
faveur de l’origine hypodopaminergique de la dépression parkinsonienne.  

 

DEPRESSION APRES STIMULATION CEREBRALE PROFONDE DU NOYAU SOUSTHALAMIQUE: 

HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES: 

SYNDROME DE SEVRAGE SPECIFIQUE EN DOPAMINE?  

Chez 3 des patients de notre série, la dépression s’est améliorée spontanément. La période 
postopératoire est une période de sevrage en traitement dopaminergique.  Dans les phénomènes de 
sevrage en diverses substances les symptômes de sevrage sont transitoires. En admettant que la 
substance serait ici le traitement dopaminergique, on pourrait rapprocher l’amélioration spontanée 
observée chez 3 patients, de la disparition progressive spontanée de symptômes de sevrage. Un 
syndrome de sevrage spécifique aux agonistes dopaminergique a été décrit  en 2010 et associe à la 
dépression des symptômes essentiellement anxieux et végétatifs (9). Nous n’avons pas observé de 
symptômes végétatifs chez nos patients. Le délai observé de quelques mois entre la réduction 
importante de posologie du traitement dopaminergique et l’occurrence de  l’apathie (5) et de la 
dépression  chez nos patients n’est pas en faveur d’un simple phénomène de sevrage (sauf pour la 
patiente n°3), où d’habitude les symptômes sont observés après un manque en substance active 
dès quelques heures à quelques jours.  

DENERVATION MESOCORTICOLIMBIQUE ? 

On observe chez  2 des 3 patients dont la dépression s’est améliorée spontanément, une 
persistance de l’apathie. Cela va à l’encontre d’un simple phénomène de sevrage, où les 
symptômes sont d’habitude transitoires. Cela plaide en faveur d’un état hypodopaminergique plus 
chronique. Il serait le reflet de l’importance de la dénervation mésocorticolimbique (5) démasquée 
suite à la réduction posologique des traitements dopaminergique en postopératoire. 
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ROLE DE LA CIBLE ?  

L’observation de cas de dépression aigue lors de la mise en route de la stimulation sous 
thalamique (54) a posé la question du rôle de la cible dans la genèse de la dépression après 
simulation du noyau sous thalamique. L’occurrence de l’apathie et de la dépression  chez nos 
patients sans rapport avec des changements des paramètres de stimulation est peu compatible avec 
un effet direct de la stimulation des territoires non-moteurs du noyau sous-thalamique. 

DESENSIBILISATION ? 

  L’occurrence de l’apathie et de la dépression très progressivement est compatible avec un 
processus de désensibilisation progressive. Le délai observé avant la survenue de l’apathie et de la 
dépression, semble correspondre au temps nécessaire à une désensibilisation progressive du 
système dopaminergique mésocorticolimbique, permis par la réduction des traitements 
dopaminergiques et le remplacement d’un traitement médicamenteux pulsatile par une stimulation 
électrique non pulsatile (55). 

COMPOSANTE REACTIONELLE ? 

L’apathie ne s’est que peu améliorée chez 2 des 3 patients ayant eu une amélioration 
spontanée de leur dépression, avec un score à la SAS restant significatif ≥ 14.  Dans l’étude 
comparant le piribedil au placebo (15) après stimulation cérébrale profonde, on n’observe 
quasiment pas d’amélioration de l’apathie sous placebo. L’apathie semble avoir du mal à 
s’améliorer spontanément contrairement à la dépression. Des facteurs psychosociaux (16), dont 
l’amélioration est possible spontanément, participent vraisemblablement à la dépression après 
chirurgie, alors que l’apathie serait plus purement liée à l’hypodopaminergie. 

Dans la littérature, différents facteurs rapportés  après la stimulation cérébrale profonde 
peuvent participer à une réaction dépressive : réponse psychologique à un changement d’état 
moteur et fonctionnel, changement de la perception de son corps et de soi-même, difficultés 
d’ajustement dans la vie sociale (essentiellement conjugale) et professionnelle (56), attentes 
irréalistes et déceptions vis-à-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 être identifiés : chez 2 patients, on retrouvait des attentes irréalistes associées à des 
déceptions vis-à-vis de la chirurgie, et chez 4 patients des difficultés d’adaptations dans les 
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’autres souffraient d’une disparition assez soudaine des 
attentions et de l’aide du conjoint suite à la reprise d’autonomie sur le plan moteur.  

L’amélioration spontanée des symptômes dépressifs a été favorisée par la prise en charge, 
liée au design de l’étude prospective, comprenant un suivi rapproché. Certains patients ont été très 
sensibles à la réassurance, l’amélioration débutant dès 24 à 48h d’hospitalisation.  
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Par ailleurs, on ne peut exclure que d’autres facteurs, tels qu’un relatif échec de la 
chirurgie, des problèmes somatiques extra neurologiques, des évènements de vie négatifs ont pu 
contribuer à la dépression chez nos patients (cf annexes). 

 

AU TOTAL: 

La dépression après stimulation cérébrale profonde du noyau sous thalamique pourrait 
s’expliquer par cinq hypothèses différentes : un sevrage en dopamine ou en agoniste 
dopaminergique, une lésion sous jacente (la dénervation mésocorticolimbique),  l’effet direct de la 
stimulation,  une désensibilisation et une composante réactionnelle. Ces cinq hypothèses ne sont 
pas exclusives et semblent s’associer. La réduction des traitements dopaminergiques pulsatiles 
grâce à la chirurgie, permet une désensibilisation du système dopaminergique 
mésocorticolimbique et peut révéler un état hypodopaminergique chronique, d’autant plus si la 
dénervation mésocorticolimbique sous-jacente est importante.  La fréquence élevée observée de la 
dépression dans ce contexte, comparable aux précedentes études (31), est un argument 
supplémentaire en faveur de l’hypothèse hypodopaminergique. L’état d’hypodopaminergie 
chronique est pour nous une des principales raisons des cas de dépression observés quelques mois 
après la chirurgie. Il favoriserait même certains facteurs psychosociaux mentionnés ci-dessus. Par 
l’apathie qu’il induit, il ne permet souvent pas au patient d’apprécier et de profiter de son 
amélioration motrice puisque l’envie et la motivation font maintenant défaut. De là peut découler 
une déception vis-à-vis de la chirurgie chez certains patients. Certains arrivent néanmoins à 
s’adapter de façon chronique à cette baisse de motivation. L’apathie nous semble aussi en partie 
responsable des difficultés d’ajustement rencontrées dans les relations conjugales. Elle est 
difficilement compréhensible par l’entourage qui s’attend à une reprise d’une vie normale après la 
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 NON MOTRICES 

Les patients ayant développé une dépression dans l’année suivant la chirurgie, avaient plus 
de fluctuations non motrices notamment de dépression et leur score de dépression en phase OFF 
était plus élevé. Ils avaient également tendance à avoir des scores d’anxiété plus élevés, et plus de 
fluctuations non motrices dans la vie quotidienne (patiente n°8 et 11) mais avec seulement 14 
patients dépressifs, l’étude manque de puissance statistique pour le montrer de façon significative. 
Ces caractéristiques pourraient être des facteurs de risque de dépression postopératoire. 

Ces résultats sont proches de ceux observés chez les patients devenus apathiques en 
postopératoire (5).  Ce n’est pas étonnant puisque ces patients étaient quasiment tous apathiques 
également et étaient donc un sous-groupe des patients devenus apathiques de l’étude prospective 
initiale. Pourtant des différences existent. Les patients devenus dépressifs n’étaient pas plus 
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apathiques et leurs fluctuations non motrices d’apathie ou d’anxiété plus importantes en 
préopératoire;  ils avaient par contre des score de dépression en phase OFF et d’anxiété en phase 
ON qui semblaient un plus élevés. Les similitudes observées peuvent être interprétées comme 
étant le reflet d’une dénervation dopaminergique plus importante en préopératoire (5) chez les 
patients devenus dépressifs.  

ANTECEDENTS PSYCHIATRIQUES / ANTECEDENTS DE DEPRESSION ? 

Malgré le fait qu’ils n’avaient pas plus d’antécédent psychiatriques, et notamment 
dépressifs,  les patients devenus dépressifs en postopératoire étaient un peu plus souvent traités par 
antidépresseurs en phase préopératoire. Ce dernier résultat avait déjà été observé (57). Il pourrait 
suggérer que les patients devenus dépressifs avaient quand même plus d’antécédents de troubles 
anxieux et/ou dépressifs en préopératoire. Lors de la lecture des dossiers médicaux des 14 patients 
devenus dépressifs, des antécédents d’épisodes dépressifs et même des tentatives de suicides 
étaient mentionnées, sans trace à la MINI. Cette observation fait écho avec la littérature, où 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 à la chirurgie, 
peuvent peut-être expliquer cela. Une étude montre qu’un trouble psychiatrique préexistant semble 
fréquemment participer à une décompensation psychiatrique du même 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 même type de trouble psychiatrique à un moment de leur histoire avant la chirurgie 
(chiffre entre parenthèse dans la colonne de droite).  

Figure 4 : Houeto et al, Behaǀioural disorders, ParkiŶsoŶ’s disease aŶd suďthalaŵiĐ stimulation. J. Neurol. 

Neurosurg. Psychiatr 2002 

 

Les données dans la littérature sont contradictoires quant à savoir si un antécédent de 
dépression est un facteur de risque de dépression postopératoire (31) (59). Bien qu’ayant des 
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résultats qui ne vont pas dans ce sens, nous aurions tendance à penser que c’est bien un facteur de 
risque, en s’appuyant sur les arguments physiopathologiques, issus des études en imagerie, de la 
dépression parkinsonienne. 

COMPORTEMENTS HYPERDOPAMINERGIQUES IATROGENES 

Les patients devenus dépressifs n’avaient pas plus de comportement iatrogènes d’origine 
hyperdopaminergique en préopératoire que ceux n’étant pas devenus dépressifs,  de la même 
façon que ceux qui étaient devenus apathiques, n’en avaient pas plus que ceux qui n’étaient pas 
devenus apathiques (5). On aurait pu s’attendre au résultat contraire, puisque la période 
postopératoire une période de transition d’un fonctionnement sur le mode appétitif à un mode 
apathique (60). Les comportements hyperdopaminergiques appartiennent typiquement au 
fonctionnement appétitif.  Par ailleurs, les troubles du contrôle des impulsions sont associés à des 
scores plus élevés sur les échelles de dépression et d’anxiété (61), qui sont eux-mêmes des 
facteurs associés à la dépression postopératoire. Enfin, la dénervation mésocorticolimbique 
présynaptique, associée au syndrome hypodopaminergique, est associée à une plus importante 
sensibilisation postsynaptique, médiée par l’augmentation de la densité des récepteurs D3 
postsynaptiques (5). Cette dernière est favorisée par l’administration répétée et pulsatile de 
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 après la chirurgie. Il s’agissait de la patiente n°3. Dans une étude 
rétrospective sur plus de 5000 patients, le taux de TS rapporté après stimulation cérébrale 
profonde est de 0.90 % et le taux de suicide est de 0,45%, en moyenne 17.8 mois après la 
chirurgie mais surtout dans la première année postopératoire (57). 

FACTEURS DE RISQUES :  

Différents facteurs sont associés aux tentatives de suicide après stimulation cérébrale 
profonde: le célibat, un antécédent préopératoire de trouble du contrôle des impulsions ou 
d’addiction dopaminergique, une dépression en postopératoire mais aussi avec une association 
moins forte le jeune âge, 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 suicide à 24 
patients stimulés n’ayant pas fait de TS. Elle a montré que le score global de dépression sur la 
BDI-II était plus élevé lors de l’évaluation préopératoire et postopératoire chez ceux ayant fait une 
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 » lors 
de l’évaluation postopératoire la plus proche de la TS (62) comme montré dans les tableau 5 et 6 
ci-dessous. 
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Tableau 5:  Rossignol, Le suicide chez les Parkinsoniens stimulés dans le noyau subthalamique : analyse de 

facteurs de risque, non publié, facteurs de risques préopératoires de TS :   

 

ITEMS TS  Contrôle  p 

pessimisme 0,7 ± 0.67 0,17 ± 0.38 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 subthalamique : analyse de 

facteurs de risque, non publié, facteurs de risques postopératoires de TS : 

 

 TS Contrôle p 

Facteur dépressif pur 10.1 ± 6.8 5.6 ± 5.4 .052 

Facteur apathie 10.6 ± 5.5 5.5 ± 3.4 .010 

Facteur somatique 2.4 ± 2 1.8 ± 1.8  .422 

 

Les items de la BDI-II  en préopératoire qui semblent être 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 à risque de suicide 
en postopératoire d’autant plus s’ils développent une apathie. 

 

HYPOTHESES : 

Pour plusieurs auteurs, les suicides après stimulation cérébrale profonde ne peuvent pas 
être uniquement liés à la dépression. Il existe des cas rapportés de suicide sans qu’une authentique 
dépression ait été patente (63). Dans la population parkinsonienne la dépression est plus fréquente 
que dans la population générale ou que dans d’autres maladies chroniques invalidantes. Par contre 
le taux de suicide serait identique à 10 fois moins important que dans la population générale (64) 
sauf après stimulation cérébrale profonde où le taux de suicide dans  la première année post 
opératoire est plus élevé que le taux attendu par l’OMS dans la même population (57). Différentes 
hypothèses alternatives à 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 
différentes possibilités s’offrant au sujet (66) a été mise en cause dans les tentatives de suicides 
postopératoire (57)(63). Cette hypothèse 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 symptômes moteurs de la maladie de 
parkinson s’améliorent de façon similaire que l’on stimule le noyau sous thalamique ou le 
pallidum interne (67) mais la stimulation du noyau sous-thalamique permet une décroissance plus 
importante des traitement dopaminergiques. Quelque soit la cible stimulée, le nombre de suicide et 
de tentative de suicide ne semble pas différent (68) (69). Néanmoins ces études n’ont qu’un 
nombre limité de patients inclus, et ne sont donc pas assez puissantes pour montrer une différence 
pour un effet secondaire rare. Il est rapporté par l’équipe d’Amsterdam 2 cas de suicide parmi 16 
patients ayant bénéficié d’une stimulation pallidale interne bilatérale pour dystonie (70). La 
stimulation de la part limbique du noyau sous-thalamique, inévitable, liée à la diffusion du courant 
électrique, ne semble pas être 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-population parkinsonienne bénéficiant d’un traitement par stimulation 
cérébrale  profonde. Les patients demandeurs de chirurgie, ont  plus souvent des difficultés 
d’adaptation pour faire face à la maladie : ils sont plutôt jeunes, pas toujours si sévères, avec plus 
fréquemment une histoire de nomadisme médical, et des attentes irréalistes vis-à-vis de la 
chirurgie, notamment qu’elle permette un changement de rôle au sein du couple, de la famille, ou 
qu’elle fasse disparaitre les symptômes de la maladie. Ces difficultés d’adaptation persistent après 
la chirurgie et sont fréquemment responsable déception vis-à-vis de la chirurgie, puisque les 
attentes étaient irréalistes (71).  

ETAT  HYPODOPAMINERGIQUE 

Les TS postopératoires nous semblent être la conséquence de l’association du syndrome de 
sevrage spécifique en agoniste dopaminergique ou du syndrome hypodopaminergique plus 
chronique, et d’une plus grande impulsivité. Chez notre patiente, bien que des facteurs 
psychosociaux soient intriqués, le syndrome de sevrage spécifique en agoniste dopaminergique 
semble en cause, responsable d’éléments dépressifs et suicidaires, avec un passage à l’acte 
impulsif favorisé par la stimulation cérébrale profonde. On peut noter qu’elle était assez jeune, que 
sa maladie avait un début précoce et qu’elle avait un antécédent d’addiction comportementale 
(hyperactivité nocturne significative, et tendance au jeu pathologique). Dans les situations de 
syndrome hypodopaminergique plus chronique, les TS impulsives peuvent être liées aux éléments 
dépressifs, à l’anxiété  mais aussi  à l’apathie que les patients ne supportent pas, d’autant plus si ils 
présentaient une addiction comportementale ou dopaminergique en préopératoire. Le patient n°1 
décrit par Soulas et al(63), présentait probablement  une apathie associée à des éléments 
dépressifs, améliorée que partiellement par les antidépresseurs lorsqu’il a fait sa TS. La 
décroissance trop rapide des agonistes dopaminergiques après chirurgie, ou leur arrêt complet 
même plus progressif, en créant un syndrome de sevrage spécifique en agoniste dopaminergique, 
ou un syndrome hypodopaminergique plus chronique expose les patients au risque de suicide. Les 
antidépresseurs ne semblent pas toujours aptes à prévenir ce risque. 
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AMELIORATION DE LA DEPRESSION SOUS ANTIDEPRESSEURS : HETEROGENEITE DE LA 

DEPRESSION DANS LA MALADIE DE PARKINSON 

La dépression s’est améliorée chez 3 patients traités par un antidépresseur seul. 2 patients 
ont reçus de la venlafaxine (IRSNa) et le 3ème patient a reçu de la paroxetine (IRSS). De façon 
inattendue le traitement antidépresseur aux dosages administrés semblait plus efficace qu’un 
traitement par agoniste dopaminergique malgré une grande homogénéité du contexte de sevrage 
dopaminergique. Une étude récente a montré l’efficacité de la venlafaxine et de la paroxetine 
contre placebo dans la dépression parkinsonienne (20). Une étude précédente avait montré 
l’efficacité d’un antidépresseur tricyclique, la nortriptyline (inhibiteur de la sérotonine et de la 
noradrénaline) contre placebo (72). Parmi les 3 patients dont la dépression s’est améliorée sous 
antidépresseurs, 2 étaient déjà sous antidépresseurs depuis le 1er mois postopératoire: un 
changement d’antidépresseur ou une majoration de posologie peut permettre une amélioration de 
la dépression parkinsonienne, comme dans les dépressions non parkinsoniennes. Parmi les patients 
dont la dépression s’est améliorée sous agoniste dopaminergique, 2 patients étaient déjà sous 
antidépresseurs à dose efficace avant la chirurgie et lorsque leur dépression s’est déclarée. 
Funkiewiez rapportait en  2004 un cas d’échec de traitement de la dépression sous venlafaxine, 
amélioré par la bromocriptine(73). Les agonistes dopaminergiques peuvent donc être efficace en 
cas d’échec des antidépresseurs dans la dépression parkinsonienne. 

L’efficacité de certains IRSS, IRSNa et antidépresseurs tricycliques dans la dépression 
parkinsonienne donne des arguments en faveur de l’implication des autres systèmes 
monoaminergiques que le système dopaminergique. La dépression dans la maladie de Parkinson 
est très probablement hétérogène. On pourrait distinguer les patients qui auraient présentés une 
dépression même si ils n’avaient pas de maladie de Parkinson (dépression fortuite, non 
spécifique), ceux qui auraient présentés une dépression s’ils avaient eu une autre maladie 
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 après 
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 façon prospective l’impact du citalopram (IRSS), du pramipexol 
(agoniste dopaminergique) et de la venlafaxine (IRSNa) chez 3 groupes de 10 patients 
parkinsoniens en début de maladie, non traités, dépressifs (BDI ≥ 15)  au bout de 8 semaines sur 2 
dimensions différentes de la BDI définies au préalable(74). Ils avaient définis un facteur 
« hypokinétique »  correspondant à la composante apathique de la dépression, et un facteur 
« hyperkinétique », incluant la symptomatologie dépressive « pure » (tristesse, pessimisme, 
culpabilité, sentiment d’être puni, autodévalorisation, attitude critique envers soi-même, idées 
suicidaires, pleurs, agitation, troubles du sommeil, irritabilité, modification de l’appétit). Le score 
global à la BDI s’était amélioré avec les 3 traitements entre 45 et 60%.  L’amélioration des scores 
aux deux facteurs différents est présentée sur le graphique ci-dessous en fonction des 3 molécules.  
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Fig 5: Pourcher et al AffeĐt iŶ ParkiŶsoŶ’s disease: ǀalidatioŶ of the tǁo-factor approach. J. Neurol. Sci. 

2010 

 

Le pramipexol permettait une amélioration importante de la dimension apathique et 
modérée de la dimension dépressive « pure ». Le citalopram avait un profil inverse, avec 
quasiment une absence d’amélioration de la dimension apathique. La venlafaxine permettait une 
amélioration plus harmonieuse des deux dimensions. Bien que cette étude soit ouverte et ne 
comporte qu’un faible nombre de patients ces résultats plaident de façon indirecte en faveur de 
mécanismes physiopathologiques différents entre ces deux  groupes de symptômes. Ils plaident en 
faveur d’un choix de traitement à visée antidépressive en fonction du profil de symptômes 
dépressifs présentés par le patient. Ces résultats mériteraient d’être confirmés. Les 3 systèmes 
monoaminergiques se régulent normalement entre eux. L’hypothèse proposée par les auteurs est 
que la dénervation dopaminergique dans la maladie de parkinson ne permet plus la régulation 
habituelle du système 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 
participation d’une dénervation noradrénergique, dans la dépression parkinsonienne, comme déjà 
suggéré par une étude en PET-scan (48).  

Y a-t-il un lien entre type de dépression présentée (fortuite, non spécifique ? réactionnelle 
au caractère chronique de la maladie? spécifique de la maladie ?) et le profil symptomatique de 
cette dépression ? On supposerait que les caractéristiques spécifiques de la dépression 
parkinsonienne, avec une forte composante apathique, seraient l’apanage des dépressions 
spécifiquement liée à la maladie. Ces dépressions répondraient peut-être mieux aux agonistes 
dopaminergiques. Parmi nos 14 patients, les 2 patients ayant présentés une dépression 
respectivement suite au suicide et à la TS d’un de leurs enfants, ont probablement présenté des 
dépressions fortuites. Ils étaient néanmoins très apathiques (SAS à 26 et 30). Ces deux patients 
n’avaient pas d’antécédents psychiatriques. Ils se sont améliorés respectivement sous agoniste 
dopaminergique (pramipexol) associé à 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 reçu un traitement antidépresseur sans action dopaminergique 
directe dans notre série, ont vu aussi leur score à l’échelle d’apathie décroître de façon notable. Le 
lien entre type de dépression présentée, symptomatologie présentée et traitement permettant 
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l’amélioration de la dépression ne semble pas être toujours évident en regardant nos résultats. 
L’interdépendance des systèmes monoaminergiques contribue probablement à expliquer cela (33). 

Le caractère rétrospectif de notre étude, et le fait que le choix du traitement à visée 
antidépressive était laissé à la libre appréciation du neurologue, ne nous permet pas de comparer le 
potentiel d’amélioration des différentes dimensions de la dépression selon le type de molécule 
prescrite. Malgré cela, nous aurions tendance à penser, en nous basant sur caractéristiques 
cliniques et sur les hypothèses physiopathologiques de la dépression parkinsonienne, que les 
patients ayant une dépression avec une faible composante apathique, un fort sentiment d’inutilité 
et de culpabilité, une composante fortuite ou réactionnelle importante serait peut-être plus à même 
de répondre aux antidépresseurs, et ceux présentant une apathie marquée répondraient mieux aux 
agonistes dopaminergiques.  

 

AGONISTES DOPAMINERGIQUES : TOLERANCE ET COMPORTEMENTS 

HYPERDOPAMINERGIQUES 

Chez certains patients dont la dépression a été traitée par agoniste dopaminergiques, nous 
avons été confrontés  à des complications iatrogènes hyperdopaminergiques (en dehors de la 
période de jugement d’efficacité) : psychose (n=1), confusion (n=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 patient de l’amantadine avait été 
associé à  l’agoniste dopaminergique. La tolérance des agonistes dopaminergiques peut-être 
mauvaise, surtout chez les patients avec une durée de maladie assez longue, même en l’absence de 
troubles cognitifs. 

Le fait de proposer un agoniste dopaminergique comme traitement de la dépression 
parkinsonienne après stimulation cérébrale profonde est controversé dans la littérature. Les 
agonistes dopaminergiques peuvent être responsable de comportements hyperdopaminergiques 
aux conséquences personnelles, sociales  et financières désastreuses pour le patient (75). Certains 
auteurs soutiennent que l’on met en danger les patients par cette option thérapeutique, surtout les 
patients ayant un antécédent de comportement hyperdopaminergique (76). Ces patients ont un 
système mésocorticolimbique sensibilisé aux agonistes dopaminergiques et donc d’après 
Nirenberg à très haut risque de syndrome de sevrage spécifique aux agonistes dopaminergiques à 
l’arrêt rapide du traitement, et à risque de récidive de comportements hyperdopaminergiques à la 
reprise de ces traitements (76). C’est en raison de leur sensibilité, à la fois au surdosage et au 
manque, lorsque le système dopaminergique s’est désensibilisé, qu’il est pertinent de traiter leur 
apathie et leur dépression survenant après stimulation cérébrale profonde, par agoniste 
dopaminergique. La posologie du traitement peut et doit être ajustée pour retrouver un équilibre 
entre syndrome hypodopaminergique et comportements hyperdopaminergiques, en prenant en 
compte le risque iatrogène. Un antécédent de trouble du contrôle des impulsions ou d’addiction 
dopaminergiques est associé au risque de suicide en postopératoire (57). Cette donnée peut 
s’interpréter de 2 façons différentes. Les agonistes dopaminergiques favorisent la prise de décision 
impulsive chez les patients ayant un trouble du contrôle des impulsions (77). Or la stimulation 
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cérébrale profonde du noyau sous thalamique augmente également l’impulsivité cognitive (65) 
L’association de la stimulation cérébrale profonde et de la prise d’agoniste dopaminergique 
favoriserait les suicides impulsifs (61). La prise d’agoniste dopaminergiques seraient donc à éviter 
au maximum en postopératoire, surtout pour le traitement d’une dépression. La deuxième 
interprétation possible, basée sur l’idée de spectre comportemental dopaminergique nous semble 
la plus juste. La stimulation cérébrale profonde par la décroissance en traitements 
dopaminergiques qu’elle permet, est un traitement efficace des complications 
hyperdopaminergiques (60) en permettant la désensibilisation progressive du système 
dopaminergique. La période postopératoire est une période de transition d’un mode de 
fonctionnement appétitif à un mode de fonctionnement apathique (60). Certains patients ont du 
mal à supporter cette transition (71). Ils présentent de l’anxiété et des éléments dépressifs en 
rapport avec une part de syndrome de sevrage. Ils sont alors à risque de suicide, alors que 
l’impulsivité liée à la stimulation est présente. Il convient de diminuer progressivement, chez ces 
patients très sensibles, les doses d’agonistes dopaminergiques, d’en maintenir éventuellement   
une petite dose,  pour éviter un syndrome de sevrage en agoniste dopaminergique ainsi qu’un 
syndrome hypodopaminergique et donc un risque de suicide. En cas d’apathie ou de dépression,  
reprendre une petite dose d’agoniste dopaminergique est indiqué en adaptant la posologie pour 
retrouver un équilibre entre syndrome hypodopaminergique et comportements 
hyperdopaminergiques.  

 

ANXIETE : 

Chez les patients parkinsoniens non traités et chez les patients parkinsoniens présentant des 
fluctuations motrices, l’anxiété est fréquente (8)(3)(10). L’idée a émergée qu’elle pourrait avoir 
certains mécanismes biologiques communs avec les autres symptômes de la maladie de Parkinson. 
Elle est parfois isolée, mais est plus souvent associée à l’apathie et à la dépression. Elle a été 
décrite comme faisant partie du syndrome hypodopaminergique. L’anxiété, surtout liée aux phases 
OFF, fait partie des fluctuations non motrices bien améliorées par la chirurgie (78). L’anxiété sous 
traitement et stimulation chronique n’a pas été monitorée chaque mois dans  l’étude prospective. 
On ne disposait du score à la BAI que pour 2 patients lors du suivi évolutif. Ils ont été traités par 
piribedil seul. Ce score ne s’est pas amélioré chez ces 2 patients, alors que leur dépression et leur 
apathie s’étaient toutes deux améliorées. On peut noter également que lors du test aigu à la L-
Dopa, les scores d’anxiété ne s’amélioraient pas toujours en ON, contrairement aux scores 
d’apathie et de dépression. L’anxiété ne semble pas toujours répondre au traitement 
dopaminergique. Si l’hypodopaminergie favorise la triade globale comprenant apathie, dépression 
et anxiété, les 3 symptômes peuvent être dissociés chez des patients pris individuellement. Les 
systèmes sérotoninergiques et noradrénergiques sont clairement impliqués dans les troubles 
anxieux (33). L’évitement du danger qui est une dimension de la personnalité parkinsonienne  
semble être associée au dysfonctionnement du système dopaminergique (79). Des études 
supplémentaires seraient nécessaires pour juger de la capacité des agonistes dopaminergiques à 
améliorer l’anxiété 
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LIMITES : 

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle avec un faible nombre de patient 
dépressifs inclus, des étiologies mixtes et une prise en charge non uniforme. Néanmoins le suivi 
mensuel systématique de la cohorte prospective a permis d’analyser des données fiables, même si 
le travail a été fait rétrospectivement. La prise en charge hétérogène des cas de dépression a 
permis d’évoquer les différentes hypothèses physiopathologiques de la dépression après 
stimulation cérébrale profonde et, en extrapolant le modèle, de la dépression parkinsonienne dans 
son ensemble. 

L’étude de la dépression est délicate chez les patients parkinsoniens, puisqu’il existe un 
chevauchement entre les symptômes de la dépression, de la maladie de parkinson et de l’apathie. 
De plus l’apathie est un des symptômes de la dépression. Le critère retenu pour parler de 
dépression dans cette étude est discutable. La BDI-II  est validée et recommandée  chez les patients 
parkinsoniens pour le dépistage et la mesure de la sévérité de la dépression (22).  Elle n’est pas 
validée dans cette population dans un but diagnostique. Rares sont les patients ayant eu un 
entretien psychiatrique. On ne sait pas s’ils répondaient aux critères validés du DSM-IV. 
Néanmoins, la dépression parkinsonienne a des caractéristiques spécifiques et ne répond que 
rarement aux critères du DSM IV(22). Nous avons choisi un score élevé à la BDI comme critère 
de sélection des patients, pour éviter trop de chevauchement avec l’apathie et donc pour ne pas 
inclure des patients uniquement apathiques. L’anhédonie est classiquement considérée comme un 
symptôme discriminatif (22) entre la dépression et l’apathie. Nos patients avaient à l’inclusion un 
score moyen d’anhédonie sur la BDI élevé (2.29 +/- 0.83 sur 3). 4 patients sur les 5 pour lesquels 
on dispose de la SHAPS, avaient une anhédonie significative (SHAPS ≥ 4) lorsqu’ils sont devenus 
dépressifs sévères.  On peut donc supposer que les patients que nous avons inclus étaient bien 
dépressifs.  
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THESE SOUTENUE PAR : Amélie Serra 

TITRE : La dépression dans la maladie de Parkinson après stimulation cérébrale profonde : 

hypothèse hypodopaminergique et  intérêt du traitement par agonistes dopaminergiques 

 

CONCLUSION : 

La dépression après stimulation cérébrale profonde, dans un contexte expérimental de 
réduction assez drastique du traitement dopaminergique, répond comme l’apathie aux agonistes 
dopaminergiques. Cela fournit un argument indirect supplémentaire en faveur de l’hypothèse 
hypodopaminergique de la dépression parkinsonienne. La fréquence et la sévérité de la dépression 
dans ce contexte de réduction du traitement dopaminergique donne aussi un argument fort en 
faveur de l’hypothèse hypodopaminergique. 

Ce travail a permis aussi de mettre en évidence des facteurs de risques de dépression 
postopératoire, et de faire la synthèse sur les facteurs de risques de suicide postopératoire. Les 
patients les plus à 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 souvent déjà sous traitement antidépresseur. L’autodévalorisation, le 
pessimisme ou des idées suicidaires en préopératoire, qui ne sont pas des caractéristiques 
habituelles de la dépression parkinsonienne, doivent particulièrement alerter, sur le risque de 
dépression et de comportement suicidaire en postopératoire. L’apathie postopératoire est un 
facteur de risque de comportement suicidaire, et est pour nous une des principales raisons des cas 
de dépression observés quelques mois après la chirurgie. 

L’état hypodopaminergique, se révélant chez certains patients après la chirurgie, en raison 
de l’importance de la dénervation mésocorticolimbique et de la désensibilisation de système 
dopaminergique suite à la réduction du traitement dopaminergique, se manifeste en premier lieu 
par de l’apathie. L’utilisation d’un traitement agoniste dopaminergique dans le traitement de 
l’apathie et de la dépression après stimulation cérébrale profonde est cohérente avec la 
physiopathologie. Elle nous semble également cohérente dans la dépression parkinsonienne même 
en l’absence de stimulation cérébrale profonde, surtout si celle-ci a des caractéristiques 
« spécifiques » : une forte composante apathique, sans idées suicidaires ni autodévalorisation ou 
culpabilité. Néanmoins, l’efficacité également des antidépresseurs (IRSS et IRSNa), supporte 
l’idée, présente dans la littérature, de la responsabilité des différents systèmes monaminergiques 
dans la dépression parkinsonienne, ou laisse penser que les systèmes monoaminergiques sont 
interdépendants et que l’efficacité des traitements ne dépend pas forcément de l’hypothèse 
physiopathologique sous jacente. 

En pratique, dans l’objectif d’améliorer la prise en charge et la qualité de vie des patients, 
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 être 
différée. Il faut éviter un sevrage trop brutal en agoniste dopaminergique. Il  
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