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La stimulation subthalamique bilatérale améliore les symptémes moteurs de la maladie de
Parkinson et permet une réduction importante des traitements dopaminergiques. Une apathie
survient frecquemment et unepiéssion parfois dans 1’année apreés la chirurgie. On suppose que
ces symptomes seraient d’origine hypodopaminergique. Une étude a montré 1’efficacité du
piribedil, un agoniste dopaminergique D2/B3 1’apathie dans ce contexte. Cette étude monttai
une tndance a I’amélioration des scores de dépression mais de facon non significative, a cause
d’un manque de puissance statistique. Nous avonsouhaité étudier 1’efficacité des agonistes
dopaminergiques, sur la dépression postopératoire, ainsi que les facteurs préopératoirea associés
cette dépression. Nous avons inclus de fagon rétrospective 14 patients devenus dépressifs sévere:s
avec un score a la Beck Depression Inventb(DI-11) > 28, parmi 102 patients ayant été
suivis mensuellement pendant 1’année postopératoire. Les patients ont été traités par agonistes
dopaminergiques et/ou par antidépresseurs. Le critére de jugemenéwthition du score de
dépression a I’échelle BDI-II 3 mois plus tard. Les patients étaient considérés comme répondeurs
si ce scoravait diminué de > 30%. 14 patients 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
I’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 recu, le score moyen a & 88tamélioré de
60.66% avec une baisse moyenne @0.5 +/- 10.3 points. 12 patients sur 14 étaient répondeurs.
Sous agoniste dopaminergique S@ei), la dépression s’est améliorée chez 5 patients. Une
dépression dans un contexte de sevrage dopaminergique répond aux agonistes dopaminergiques.
Cela renforce I’hypothese dopaminergique de la dépression parkinsonienne.
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SUMMARY

Subthalamic stimulation improves motor symptoms in Parkinstisease 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 wa:s
change of depression score (BDI-II) 3 month later. Patients were responders when BDI-Il score
decrease >30%. Severe 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
dopaminergic hypothesis of depression in Parkinson’s disease.
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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 symptémes non motelaradligration
de la prise en charge des symptdmes non moteurs dépend d’une meilleure compréhension de leur
physiopathologieCes 20 dernieres années ont permis de mieux cerner les symptdémes non
moteurs de la maladie pour lesquelsfait I’hypothése de les classer en symptémes d’origine
hypodopaminergique liés au processus pathologique de la maladie et améliorés par un traitement
dopaminergique, et en symptomes iatrogenes d’origine hyperdopaminergique (2)(3)(4). Le
syndrome hypodopaminergique comprendrait apathie, dépression et anxigtéc(Bypathie
comme symptéme cardinal (5)(3). Ce syndrome se retrouve particulierement a différents moments
de la maladie de Parkinson.

Tout d’abord la dépression et I’anxiété sont fréquentes avant les symptomes moteurs de la
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
10 a 47% des patients, et I’anxiété chez 6.9 a 36% des patients au moment du diagnostic (8)(3).
L’apathie semble encore plus fréquente, retrouvée chez 10 a 60% des patients (8)(3). Lors du
syndrome de sevrage en agoniste dopaminergique, apparaissant chez certains patients lors de la
décroissance rapide du traitemelet symptomes anxieux et dépressifs s’associent aux
symptémes végétatifs, douloureux et au craving. Ces symptémes 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, irritables et rahtis sur le plan cognitif. Ils présentent fréquemment de I’anxiété, pouvant
connaitre de véritables attaques de paniques, mais aussi une dysphorie avec des épisodes de
tristesse aigust parfois des idées suicidaires(10)

Ces symptdémes semblent en partie réversibles sous traitement dopaminergique. Chez les
patients parkinsoniens au moment du diagnostic, I’apathie, la dépression et 1’anxiété s’améliorent
aprés introduction d’un traitement dopaminergique, en majorité un agoniste (3). Au stade des
fluctuations motrices, en phas@®dHN », I’asthénie, I’anxiété et la dysphorie disparaissent et
peuvent laisser place a une hyperactivité, et une euphorie (10). Ces fluctuations sont responsables
chez certains patients d’une conduite addictive vis-a-vis de la dopathérapie, dandded’éviter les
phases « OFF » (11)’hypothése hypodopaminergique del’apathie, de la dépression et de
I’anxiété, a découlée@ll’observation de leur amélioration sous traitement dopaminergique.

Chez les patients parkinsoniens aprés traitement par stimulation cérébrale profonde des
noyaux sous-thalamique, un sevrage dopargique est possible de fait de I’amélioration motrice
(12). De facon décalée par rapport au sevrage (13) (14) apparait fréquemment une apathie associ¢
dans prés de la moitié des cas a une dépressiafed¢tanxiété (5). Deux arguments sont en
faveur de I’hypothese hypodopaminergique pour I’apathie aprés 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) aprés stimulation
cérébrale profonde, montre clairement 1’efficacité du piribedil sur I’apathie parkinsonienne (figure
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1). Parmi les critéres secondaires, elle montre une tendance a I’amélioration de 1’anxiété et de la
dépression, évaluées respectivement sur les échelles Beck Anxiety Inventory (BAI) et Beck
Depression Inventory -1l (BDIF), mais de fagon non significative (figure 2).

Fig1: 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

Evolution of the Starkstein apathy scale
(max=42) over 12 weeks

0.6+/-56
-8 ( ]
p =0.015

-10

-12

-14

-16
| Piribedil O Placebo

Fig2: 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
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Nous nous sommes intéresseés a la dépression parkinsonienne. Les essais thérapeutiques

rapportent des résultats contradictoires quand a I’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 parkinsoniennél@)L8)(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 apres stimulation cérébrale profonde et dans quelle mé&sdee? L
ayant compar¢ ’efficacité du piribedil au placebo dansl’apathie parkinsonienne (15) manque de
puissance statistique pour répondlie question de I’amélioration de la dépression parkinsonienne
par le piribedil, car la dépression apres stimulation cérébrale profonde est deux fois moins
fréquente que I’apathie (5). Nous avons donc réalisé 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
ont été traités par un agoniste dopaminergique. Le design de 1’étude avec I’évaluation mensuelle
de la dépression graad’échelle de dépression de Beck a permis d’étudier I’impact des agonistes
dopaminergique sur la dépression aprés stimulation cérébrale prefgradee biais d’étayer
I’hypothése 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 éteé réaliség partir de la base de données de 1’étude prospective ayant permis
I’étude de 1’apathie post-opératoire (5).

Voici un bref rappel de 1’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 séveres malgré un traitement antiparkinsonien optimal, sans pathologie
psychiatrique évolutive, sans contre-indication chirurgicale, ont été imekisritéres d’exclusion
étaient urscore a I’échelle d’apathie de Starkstein (SAS, cf annexes} 14 et un score a
I’inventaire de dépression de Beck (BDJcf annexes> 20 en préopératoire lors de 1’évaluation
en condition ONmédicament au cours d’un test a la L-Dopa. llsont bénéficié d’une stimulation
subthalamique bilatérale. Les agonistes dopaminergiques, étaient arrétés en phase postopératoire
immé&diate et la L-dopa rapidement diminuée en fonctietidat moteur du patient suite a la mise
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 Eéipitkie et la
dépression étaient évaluées de facon mensuelle sous stimulation et traitement chronique, en
utilisant respectivement la SAS et la BDIE£n cas d’apparition d’une apathie (SAS >14), les
patients étaient inclus dans un protocole thérapeutique randomisé en double:gigbglhil
versus placebo.

Dans notre étude, nous avons inclus de facon rétrospective les patients ayant présentés au
cours de I’année de suivi prospectif un score28 al’échelle BDI-II, soit une 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
d’une dépression (21). Cette échelle est validée et recommandée chez les patients parkinsoniens
(22). Elle a&t¢ administrée dans cette étueeprésence d’un psychologue, aidant le patient dans
la compréhension des items, et aidant a la cotation si nécessaire.

PROCEDURE :

L’évolution de la dépression sous les différents traitements a été analysée de fagon
systématique a 3 mois sliévolution du score de dépression a la BDHI. Ce délai a été choisi car
il a déja étéutilisé pour juger de I’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 a I’inclusion ; comme répondeurs partiels si leur score avait diminug 2¥% mais < a
50% ; comme non répondeurs si la diminution du score était < 30 %. Ces cut-off ont également
été choisis par analogie avec ceux utilisés dangdiff 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 recu : antidépresseur seul, agoniste dopaminergiquassetidtion d’un

antidépresseur et d’un agoniste dopaminergique, aucun. Seuls les traitements antidépresseurs regus
a une posologie et pendant une durée considérée habituellement comme efficace ont été pris en
compte. Les gtients déja sous antidépresseurs lors de 1’occurrence du score a la BDI-II > 28, ont

pu étre considérés comme améliorés par antidépreasegnement si I’antidépresseur a été

poursuivi a une posologie plus élevée, ou s’ils ont bénéficié d’un changemend’antidépresseur a

ce moment la. Le méme raisonnement a été tenu pour les agonistes dopaminergiques.

L’évolution de I’apathie a été analysée & 3 mois sur le score a la SAS, également en
fonction du type de traitement recu.

Les caractéristiques préopératoires des patients devenus dépressifs ont été analysées et
compareées a celles des patsariétant pas devenus dépressifs. esantécédents psychiatriques
étaient évalués grace au Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI). Les fluctuations
non motrices en préopératoire ont été appréhendées grace aux scores A,la BCBAS et a une
échelled’anxiété (BAI) réalisées lors d’un test aigu a 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) a 4 (sévava)score >2 a I’item « fluctuation non motrice OFF
correspond a une dysphorie du OFF. Un score >2 a I’item « fluctuation non motrice OMN
correspond a une euphorie du ON. Les fluctuations non motrices vécues quotidiennement par les
patients sont considérées comme cliniquement significative lorsgidéion du score a I’item
« fluctuation non motrice OFF » et« fluctuation non motrice ON » est >2 (le score maximal étant
8). Les comportements hyperdopaminergiques, sont considérés comme cliniguement 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, hypersexualité 2 a I’item addiction
dopaminergiquel.’échelle d’anhédonie SHAPS, et’échelle d’anxiété BAI ont également été
utiliséesdans le bilan préopératoire, ainsi que lors de I’entrée et la sortie du protocole
médicamenteux piribedil versus placebo. C’est pourquoi les scores a ces échelles ne sont
disponibles dans le suivi mensuel postopératoire que pour 5 pdtiantsidonie est considérée
comme significative pour wtore > 4 (score maximal a 14) (25). L’anxiété est considérée
significative pour un score > 16 (score maximal a 63). Au niveau statistique, le test de Mann-
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 parametres qualitatifs.

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

16



RESULTATS:

14 patients sur 102 (13.7%) ont présenté une dépression séeéunes de I’année de suivi
apres la chirurgie. Elle est apparue aprés un délai moyen de 5.9 +/- 2.1 mois. lls avaient un score
moyen a la BDI-Il de 33.8 +/-14.8 patients sur les 5 dont 1’on disposait d’un score a la SHAPS
avaient une anhédonie (4,4 +/-1 B)existait une apathie associée aux €léments dépressifs chez 13
patients sur 14. Les élémedtpressifs n’ont jamais précédé I’apathie. Un patient a fait une
tentative de suicide. 4 patients sur les 5 diomt disposait d’un score a la BAI avaient une
anxiéteé significative (16.2 +/- 7.9) associée. Les caractéristiques des 14 patients lors de la
survenue de leur dépression sévere sont réesumées dans le tableau 1.

tableau 1 : caractéristiques des patients lors de la survenue de la dépression (BDI>28)

n=14

Délai d'apparition de la dépression (mois) 59+/-2,1
Sevrage en L-dopa (mg d'eq L-dopa) lors de
I"apparition de la dépression, par rapport au
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:

Le design de I’étude et les traitements regus sont résumés sur la figure 3.

pas de traitement (ou
posologie ou durée
insuffisante)

n=4

Agoniste dopaminergique
seul

n=6 *
Dépression sévere
n=14

Agoniste dopaminergique

cohorte initiale o
+ antidépresseur

n=102

n=1

Pas de dépression
n= 88

Antidépresseur seul

n=3

Figure 3 * on ne dispose pas de la BDI a 3 mois pour un patient traité par agoniste dopmainergique
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Six patients ont été traités par agoniste dopaminergique Sephtients par antidépresseur
(IRSS ou IRSNa) seuyl 1 patient pal’association d’un antidépresseur (IRSS) et d’un agoniste
dopaminergique. 3 patient3omt pas regu 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 BDI3 mois d’un des patients traités par agoniste
dopaminergique. En raison de son inclusion au 10 mois apres la chirurﬁl%e.r’rmﬁ tombait 1
mois apres 1’arrét 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 resumeés dans le tableau 2.
Quelquesoit le traitement recu, la dépression s’est clairement améliorée. Le score moyen a la
BDI-II s’est amélioré de 60.66%. Il a été observé une amélioration significative du score de

dépression chez 12 patients (85 %) a 3 mois. 10 patients (71 %) étaient des répondeurs complet et

2 patientg14%) des répondeurs partiels. 1 patient ne s’est pas amélioré. La modification du score
a la BDHI entre I’inclusion et 3 mois était de20.5 +/- 10.3 points.

tableau 2 : Evolution dépression

a 3 mois
Agoniste Agoniste + pas de Traitement

Tous seul Antidépresseur |Antidépresseur |[(ou insuffisant)
(n=13) (n=15) 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

BDI-Il a l'inclusion 33,8+14,5|33,2+4,9 36,7+10 29 3317,4

BDI-Il & M3 12,7+8,5 |14+5,6 743 13 15,249,4

Delta BDI-Il entre inclusion et M3 | 20,5+10,3 |17,8+5,9 29,7412 18 2348,7

Evolution BDI-Il entre inclusion et

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

Quelque soit le traitement regu, une seule patiente ne s’est pas améliorée. Cette patiente avait
recu un antidépresseur satuknt pendant 3 semaines. A plus long terme, elle s’est améliorée

spontanément.

On ne dispee pas du score a I’échelle BDI-II & 3 mois du ¥ patient traité par agoniste
dopaminergique, et non pris en compte dans 1’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

ameéliorées.
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Parmi les 6 patients s’étant améliorés sous agoniste dopaminergique seul ou en association a
un antidépresseur, lors de I’apparition de leur dépression, 2 étaient sous antidépresseurs a dose
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
pour étre efficace. Le troisiéme patient déja sous agoniste dopaminergique 1’était déja depuis
suffisamment longtemps et avec une posologie considérée habituellement comme efficace, mais s:
dépression était réactionnelle au décés de son fils par siiaide.les 3 patients s’étant
ameliorés sous antidépresseur, 2 étaient déja sous antidépresseur a dose efficace de facon
chronique et aucun n’avait regu d’agoniste dopaminergique depuis la chirurgie.

Apres lecture des dossiers médicaux et neuropsychologique, 2 dépressions peuvent étre
attribuées a des évenements de vie négaifick et tentative de suicide d’un enfant.

EVOLUTION DE L’APATHIE A 3 MOIS:

Les résultats sont résumés dans le tableau 3.

tableau 3 : Evolution apathie a 3 mois

Agoniste + pas de Traitement

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

SAS > 14 4 (28%) 1 0 0 3

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

SAS moyenne a l'inclusion 26,4+6,0 |28,8+4,5 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 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 fagon parallele a la dépression chez les patients dont la
dépression s’est améliorée sous antidépresseur ou sous agoniste dopaminergiquee Elst que
peu améliorée chez 2 des 3 patients ayant eu une amélioration spontanée de leur dépression, ave
un score a la SAS restant > 14. Elle re 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 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 devenusotesut'anxiété
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
d’antécédents psychiatriques. lls n’étaient pas plus anhédoniques. lIs avaient tendance a avoir plus
de fluctuations non motrices dans la vie quotidienne sous traitement chronique. lls ne présentaient
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pas plus de comportemerdgogenes d’origine hyperdopaminergiques. Ils n’étaient pas plus
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 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 47,15 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+49 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 eniére) 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 12,8 7,3+4,9 0.227
delta OFF-ON 6,117,7 43+6,9 0,951
BDI-II (sur 63) OFF 17 £ 8,5 12,3+6,9 | 0.034
ON 9,216,7 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
SHAPS (sur 14; anhédonie si 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+t1 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 apbams d’évolution de sa maladie. Elle passait 60%
du temps en phase OFF avec une autonomie treés limitée aleetleat a se déplaceju’en se
tenant aux meubles. Son syndrome parkinsonien était triple, prédominant aux membres inférieurs.
En phase ON, des dyskinésies choréodystoniques kmitsgalement son autonomie. Son
traitement comportait200 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 a une dispute avec son mari. Elle
avait présenté des attaquieganique dans I’année précédant la chirurgie Les fluctuations non
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). Il
s’y associait une euphorie en ON comme en témoignent les trés faibles scores aux échelles
d’apathie (SAS a 5) et de dépression (BDI-1l & 3), ainsiqu’une légére anxiété (BAl a 13). Elle
présentait par ailleurs une addiction a la dopamine sans autre comportement hyperdopaminergique
associé. Lamélioration motrice aprés chirurgie est nette (UPDRS-IIl @ 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 émotiug les relations s’améliorent avec son mari. Progressivement elle
développe une apathie 3 mois apres la chirurgie. Elle est incluse dans le protocole
pharmacologique. Elle recoit le placebo. Des éléments dépressifss se greffent sur I’apathie
2 mois plus tard (SAS a 34 et BDla 29) dominés par une tristesse, une anhédonie, des srouble
du sommeil et dedppétit, ainsi qu’une anxiété sévere. Elle est alors toujours sous 75mg de L-
Dopalj. Elle est exclue du protocole pharmacologique et ragoiivert jusqu’a 300mg/j de
piribedil, ce qui permet I’amélioration de la symptomatologie dépressive et apathique (BRI8
et SAl a 12y 3 mois de I’instauration du piribedil). Elle fait a nouveau des projets.

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

Une femme de 64 ans, est opérée appamdd’évolution de sa maladie. En phase OFF,
elle avait une bradykinésie globale, une rigidité majeure edysnies douloureuses. |l était
alors néessaire qu’elle soit aidée par son mari pour la toilette et I’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 OFF thymique constitué¢ essentiellement d’une anxiété sévere (BAI a
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 était sold00 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 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
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 {152mg d’eq L-dopa), se réactive un syndrome des jambes sans repos
invalidant,responsable d’insomnie. C’est dans ce contexte et en paralléle d’une petite dégradation
motrice avec rétttion d’autonomie transitoire, que se développe, 5 mois aprés la chirurgie des
éléments dépressifs (BDI-a 2§ avec anhédonie, autodévalorisation, culpabilité, idées
suicidaires, de fagon concomitante a une apathie (SAS a 28). Hlleresbus 150mg/j d’eq L-
Dopalj et toujours traitée par 75mg/j de venlafaxifetraitement par piribedil jusqu’a 250mg/j

est proposé, (avec en parallBEugmentation de la venlafaxine a 150mg/j pendant 1 mois
seulement Le syndrome des jambes sans repos disparait. Les éléments déprassiis;, et
I’hyperémotivité Saméliorent (2 3 mois, BDI-Il & 14 et SAS a 9). Elle retrouled’énergie, de
I’intérét, son godt pour les différentes activités de Idisitrdes projets, sans qu’il n’y ait de
comportement hyperdopaminergiqiie 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 aprés 7 ans d’évolution de sa maladie. Elle était au stade
des fluctuations motrices mais sa maladie était modérément sévere. 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
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
11, BDI-lIl & 17, BAl & 11 en ON). En préopératoire, sbemg d’eq L-Dopa 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 (BDI a L8mélioration motrice et des douleurs est excellente.
La symptomatologie parkinsonienne a quasiment disparue sous stimulation chronique et 75mg
d’eq L-Dopalj. Elle est incluse dans le protocole pharmacologique. Elle recoit le placebo. Un mois
plus tard, en raison d’une majoration des éléments dépressiés d une souffrance morale (BDI a
27 a 2 mois), elle est exclue du protocole pharmacologique. Un traitement par piribedil lui est
proposé en ouvert a 150md/japathie et I’humeur s’améliorent. Elle reprend des activités de
loisir. Elle se sent néanmoins abandonnée par son mari car celuiroigsprésent qu’avant
I’opération. Brutalement, 5 mois apres la chirurgie, elle ark€féribedil en raison d’une
mauvaise toléranceoursuit 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. 1évaluation met en évidence une apathie et une dépression sévere (SAS a 27, BDI-
Il 2 40) avec des éléments mélancoliques lors’dentretien. Elle étainhcapable d’expliquer son
gestela reprise d’un autre agoniste dopaminergique (pramipexol 2.1mg/j) permBamélioration
partielle de la dépression 3 mois plus tard (BD4-21).



DISCUSSION:

RESULTATS PRINCIPAUX:

Dans cette étude rétrospective basée sur des données recueillies de fagcon 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 % de:
patients parkinsoniens opérés apres un délai moyen de 5.9 + 2.1 maiksEl@éliorée quelque
Soit letraitement regu (agoniste dopaminergique et/ou antidépresseur) et méme en 1’absence de
traitement suffisant, avec une baisse moyenne du score a l& BB}- 20.5+/- 10.3 points, soit
60.66%. Sousgoniste 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 a une apathie chez 13 patients parmi les 14 ayant développés une
dépression sévéreed éléments dépressifs n’ont jamais précédé I’apathie.

Lors de I’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 ave
une dépression postopératoire.

LA DEPRESSION DANS LA MALADIE DE PARKINSON

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 culpabilité,l’autodévalorisation, 1’attitude critique envers soi-méme et les
passages a 1’acte suicidaire sont rares (26) (27). Une anxiété est trés fréquemment
associée(16)(28). Elne répond que rarement aux critéres d’épisode dépressif majeur du DSM IV
(22) et les symptomes dépressifs se recoupent avec les symptdmes moteurs de la maladie : elle e:
de ce fait sous-diagnostiqug®). 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{gd). Ces patients sont a risque de sui¢ide (32).

HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES EXISTANTES :

L’hypothése physiopathologique de la dépression non parkinsonienne (33) (34)(35), est
gue les 3 systémes monoaminergiques dysfonctionnent, et pas uniquement les systemes
sérotoninergiques et noradrénergiques comme modélisé initialemerit’{8@)lication de la voie
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 systeme jouant un réle crucial dans les processus de
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récompense et de comportements motivés a donc été un candidat pour expliquer 1’anhédonie, et la

perte de nativation et d’intérét qui sont 2 symptdmes principaux de la dépression. Par ailleurs, il a

¢été observé au niveau biologique, une diminution du taux dans le LCR de I’acide homovanillique
(HVA), un métabolite de la dopamine chez les patients dépressifs, particulierement ceux ayant
une inhibition psychomotrice importante (36)(33}. plus empiriquement, 1’observation d’effets
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) (419bservation de I’cffet dépressif des neuroleptiques; les
similitudes entre les symptomes moteurs de la maladie de Parkinson et ceux de I’inhibition

motrice dans la dépression ont donnés des arguments supplémentaires en faveur de I’implication

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 suggexstence d’une déplétion dopaminergique

striatale chez ces patients (42) (43).

Dans la dépression parkinsonienitdypothése est que I’atteinte du systéme
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 duadplepsie (44) et une dégénérescence
du locus coeruleus (observée des les stades précoces de la maladie) plus importarite (45).
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
I’existence d’une dénervation dopaminergique et noradrénergique corticale et sous-corticale du
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 apres sevrage en traitement dopaminergique et traitement par la stimulation
cérébrale profonde, ont une dénervation dopaminergigue mésocorticolimbique plus importante
que les patients controles n’ayant pas développés de syndrome hypodopaminergique dans le méme
contexte. (50n peut faire I’hypothése que la superposition des zones dénervées dans ces deux
¢tudes peut étre le reflet d’une dénervation essentiellement dopaminergique. Une étude en PET-
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

Les arguments thérapeutiques en faveur de 1I’hypothése hypodopaminergique de la
dépression parkinsonienne, sont son amelioration sous pramipexol (49) de fagcon indépendante de
I’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 traitemen
de la dépression non parkinsonienne. Le premier a avoir montré une efficacité est le piribedil, avec
uneefficacité¢ d’autant plus importante chez les patients avec une faible activité du systeme
dopaminergique (52). Son efficacitété 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 miwotjiee,

peu d’effet antidépresseur.

L’hypothése de I’atteinte prépondérante du systéeme dopaminergique et plus
particulierement de la voie mésocorticolimbique dans la dépression parkinsonienne permet de
rendre compte d’une de ses spécificitésla prépondérance de 1’apathie.

L’amélioration de la dépression aprés stimulation cérébrale profonde du noyau sous-
thalamique par des agonistes dopaminergiques, fournit un argument indirect supplémentaire en
faveur de I’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 patiendle notre série, la dépression s’est améliorée spontanément. La période
postopératoire est une période de sevrage en traitement dopaminergique. Dans les phénomeénes ¢
sevrage en diverses substances les symptomes de sevrage sont transitoires. En admettant que la
substance serait ici le traitement dopaminergique, on pourrait rapprocher I’amélioration spontanée
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 symptdomes essentiellement anxieux et végétatifsu©).’avons pas observé de
symptémes végétatifs chez nos patients. Le délai observé de quelques mois entre la réduction
importante de posologie du traitement dopaminergique et I’occurrence de 1’apathie (5) et de la
dépression chez nos patients n’est pas en faveur d’un simple phénoméne de sevrage (sauf pour la
patiente n°}Y ou d’habitude les symptdmes sont observés aprés un manque en substance active
des quelques heures a quelques jours.

EDENERVATION MESOCORTICOLIMBIQUE ?

On observe chez 2 des 3 patients dont la dépression s’est améliorée spontanément, une
persistance de ’apathie. Cela va a I’encontre d’un simple phénomeéne de sevrage, ou les
symptdmes sont’habitude transitoires. Cela plaide en faveurun état hypodopaminergique plus
chroniquell serait le reflet de I’importance de la dénervation mésocorticolimbique (5) démasquée
suite a 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 réle de la cible dans la genése de la dépression apres
simulation du noyau sous thalamiqliéoccurrence de 1’apathie et de la dépression chez nos
patients sans rapport avec des changements des parametres de stimulation est peu compatible av
un effet direct de la stimulation des territoires non-moteurs du noyau sous-thalamique.

 DESENSIBILISATION ?

L’occurrence de I’apathie et de la dépression trés progressivement est compatible avec un
processus de désensibilisation progressive. Le délai observé avant la survenue de 1’apathie et de la
dépression, semble correspondre au temps nécessaire a une désensibilisation progressive du
systeme dopaminergique mésocorticolimbique, permis par la réduction des traitements
dopaminergiques et le remplacement d’un traitement médicamenteux pulsatile par une stimulation
électrigue non pulsatile (55).

ECOMPOSANTE 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 a la SAS restant significatif > 14. Dans 1étude
comparant le piribedil au placebo (15) apres stimulation cérébrale profondepserve
quasiment pas d’amélioration de 1’apathie sous placebd.’apathie semble avoir du mal a
s’améliorer spontanément contrairement a la dépression. Des facteurs psychosociaux (16), dont
I’amélioration est possible spontanément, participent vraisemblablement a la dépression apres
chirurgie,alors que 1’apathie serait plus purement liée a I’hypodopaminergie.

Dans la littérature, différents facteurs rapportés apres la stimulation cérébrale profonde
peuvent participer a une réaction dépressi¢ponse psychologique a un changement d’état
moteur et fonctionnel, changement de la perception de son corps et de soi-méme, difficultés
d’ajustement dans la vie sociale (essentiellement conjugale) et professionnelle (56), attentes
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 difficultézadaptations 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 famillBautres souffraient d’une disparition assez soudaine des
attentions et de I’aide du conjoint suite a la reprise d’autonomie sur le plan moteur.

L’amélioration spontanée des symptomes dépressifs a été favorisée par la prise en charge,
liée au design de 1’étude prospective, comprenant un suivi rapproché. Certains patients ont éteé trés
sensibles &a réassurance, I’amélioration débutantdés 24 a 48h d’hospitalisation.
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Par ailleurs, on ne peut exclure glieutres facteurs, telsqu’un relatif échec 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
s’expliquer par cinq hypotheses différentesin sevrage en dopamine ou en agoniste
dopaminergique, une lésion sous jacente (la dénervation mésocorticolimbigffe) direct de la
stimulation, une désensibilisation et une composante réactionnelle. Ces cing hypothéses ne sont
pas exclusives et semblefissocier. La réduction des traitements dopaminergiques pulsatiles
grace a la chirurgie, permet une désensibilisation du systeme dopaminergique
meésocorticolimbique et peut révéler un état hypodopaminergique chrodigitent plus si la
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 teypothése hypodopaminergique. L’état d’hypodopaminergie
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.
I’apathie qu’il induit, il ne permet souvent pas au patient d’apprécier et de profiter de son
amélioration motrice puisque 1’envie et la motivation font maintenant défaut. De la peut découler
une déception vis-a-vis de la chirurgie chez certains patients. Certains arrivent néanmoins a
s’adapter de fagon chronique a 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 I’entourage qui s’attend a une reprise d’une vie normale apres 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 I’année suivant la chirurgie, avaient plus
de fluctuations non motrices notamment de dépression et leur score de dépression en phase OFF
était plus élevé. lls avaient égalemeniiance a 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
patient dépressifs, I’é¢tude manque de puissance statistique pour le montrer de fagon significative.
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). Ge€est pas étonnant puisque ces patients étaient quasiment tous apathiques
€galement et étaient donc un s@usipe des patients devenus apathiques de 1’étude prospective
initiale. Pourtant des différences existent. Les patients devenus dépréssiéat pas plus
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apathique®t leurs fluctuations non motric@Sapathie ou d’anxiété plus importantes en
préopératoire; ils avaient par contre des score de dépression e®phRas@’anxiété en phase

ON qui semblaért un plus élevés. Les similitudes observées peuvent étre interprétées comme
étant le reflet d’une dénervation dopaminergique plus importante en préopératoire (5) chez ls
patients devenus dépressifs.

EANTECEDENTS 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 p
antidépresseurs en phase préopératoire. Ce dernier résultat avait déja été observé (57). Il pourrait
suggeer que les patients devenus dépressifs avaient quand méme plus d’antécédents de troubles
anxieux et/ou dépressifs en préopératoire. Lors de la lecture des dossiers médicaux des 14 patient
devenus dépressifs, des antécédents d’épisodes dépressifs et méme des tentatives de suicides
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 celéne étude montre qu’un trouble psychiatrique préexistant semble
fréquemment 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 : Houeto et al, Behavioural disorders, Parkinson’s disease and subthalamic stimulation. J. Neurol.
Neurosurg. Psychiatr 2002

Table 2 Number of patients with psychiatric
disorders among 24 parkinsenian patients treated by
continucus bilateral STN stimulation

Obsarved of Obszerved

any point before  ofter

NSUTosUTgeEry NEuUrosUrgery
Major depressive episoda 12 5 14)
Suicide rigk 3 4 (3
Hypomanio 2 141}
&crﬂphebiu 4 4 14}

sassivecompulsive disorder 1 141}

General anxiaty 17 18 (17]
Aloohal dependence 1 Q
Drug dependence 2 22
Psychosis ? 1 (0]

Posttraumatfic stress disordar 1 1{1)

Values in parentheses are results found both after and aof some stage

before surgery.

Les données dans la littérature sont contradictoires quant a savoir si un antécédent de
dépression est un facteur de risque de dépression postopératoire (Rie(b§)’ayant des
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résultats qui ne vont pas dans ce setiss aurions tendance a penser que ¢’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 dépressifsvaient pas plus de comportement iatrogénes d’origine
hyperdopaminergique en préopératejiie ceux n’étant pas devenus dépressifs, de la méme
facon que ceux qui étmt devenus apathiques, n’en avaient pas plus que ceux qui n’étaient pas
devenus apathiques (®)n aurait pu s’attendre au résultat contraire, puisque la période
postopératoire une période de transition d’un fonctionnement sur le mode appétitif a un mode
apathique (60). Les comportements hyperdopaminergiques appartiennent typiqguement au
fonctionnement appétitif. Par ailleurs, les troubles du contrdle des impulsions sont associés a des
scores plus élevés sur les échelles de dépression et d’anxiété (61), qui sont eux-mémes des
facteurs associés a la dépression postopératoire. Enfin, la dénervation mésocorticolimbique
présynaptique, associée au syndrome hypodopaminergique, est associée a une plus importante
sensibilisation postsynaptiqua¢diée par I’augmentation de la densité des récepteurs D3
postsynaptiques (50 ette derniére est favorisée par 1I’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 aprés la chirurgi€’algissait de la patiente n°3. Dans une étude
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 aprés stimulation cérébrale
profonde: le célibat, un antécédent préopératoire de trouble du contrdle des impulsions ou
d’addiction dopaminergique, une dépression en postopératoire mais aussi avec une association
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
patientsstimulés n’ayant pas fait de TS. Elle a montré que le score global de dépression sur la
BDI-1I était plus éleveé lorge 1’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 » lol
de I’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 Controle 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 Controle p
Facteur dépressif pur 10.1+6.8 5654 .052
Facteur apathie 10.6 £5.5 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
en postopératoire d’autant plus s’ils développent une apathie.

HYPOTHESES :

Pour plusieurs auteurs, les suicides apres stimulation cérébrale profonde ne peuvent pas
étre uniquement liésla 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
gue dans la populiah générale ou que dans d’autres maladies chroniques invalidantes. Par contre
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 premiere année post
opéraoire est plus élevé que le taux attendu par I’OMS dans la méme population (57). Différentes
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
différentes possibilités s’offrant au sujet (66) a été mise en cause dans les tentatives de 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 symptdémes moteurs de la maladie de
parkinson s’améliorent de fagon similaire que 1’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 dapinergiques. Quelque soit la cible stimulée, le nombre de suicide et
de tentative de suicide ne semble pas différent (68) (69). Néanmoins ces&indgs un
nombre limité de patients inclus, et ne sont donc pas assez puissantes pour montrer une différence
pour un effet secondaire rare. Il egip@té par I’équipe d’Amsterdam 2 cas de suicide parmi 16
patients ayant bénéfé d’une stimulation pallidale interne bilatérale pour dystonie (70). La
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 sog®pulation parkinsonienne bénéficiant d’un traitement par stimulation
cérébrale profonde. Les patients demandeurs de chirurgie, ont plus souvent des difficultés
d’adaptation pour faire face a la maladids sont plut6t jeunes, pas toujours si séveres, avec plus
fréequemment une histoire de nomadisme médical, et des attentes irréalistes vis-a-vis de la
chirurgie, notamment qu’elle permette un changement de réle au sein du couple, de la famille, ou
qu’elle fasse disparaitre les symptomes de la maladie. Ces difficultés d’adaptation persistent apres
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 conséqdieliessociation du syndrome de
sevrage spécifique en agoniste dopaminergique ou du syndrome hypodopaminergique plus
chroniquegt 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 a I’acte
impulsif favorisé par la stimulation cérébrale proforde 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 étre liées aux éléments
dépressifsa I’anxiété mais aussi a I’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 a des éléments
dépressifs, améliorée que partiellement par les antidépresssygusil a fait sa TS. La
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 chronique 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 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 recus de la venlafaxine (IRSNa) et i#8%patient a recu de la paroxetine (IRSS). De facon
inattendue le traitement antidépresseur aux dosages administrés semblait plus efficace qu’un
traitement par agoniste dopaminergique malgré une grande homogénéité du contexte de sevrage
dopaminergiqueUne étude récente a montréfficacité de la venlafaxine et de la paroxetine
contre placebo dans la dépression parkinsonienne (20). Une étude précédente avait montré
I’efficacité d’un antidépresseur tricyclique, la nortriptyline (inhibiteur de la sérotonine et de la
noradrénaline) contre placebo (7R3rmi les 3 patients dont la dépression s’est améliorée sous
antidépresseurs, 2 étaient déja sous antidépresseurs deuisdes postopératoirain
changemend’antidépresseur ou une majoration de posologie peut permettre une amélioration de
la dépression parkinsonienne, comme dans les dépressions non parkinsoniennes. Parmi les patien
dont la déprssion s’est améliorée sous agoniste dopaminergique, 2 patients étaient déja sous
antidépresseurs a 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 étre 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 I’implication des autres systémes
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
dépression méme si ils n’avaient pas de maladie de Parkinson (dépression fortuite, non
spécifique), ceux qui aukait 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 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 fagcon prospetiivwpact du citalopram (IRSS), du pramipexo
(agoniste dopaminergique) et de la venlafaxine (IRSNa) chez 3 groupes de 10 patients
parkinsoniens en début de maladie, non traités, dépré3bifs> 15) 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,
culpabilité, sentiment d’étre puni, autodévalorisation, attitude critique envers soi-méme, idées
suicidaires, pleurs, agitation, troubles du sommeuil, irritabilité, modificatidiappétit). Le score
global a la BDk’était amélioré avec les 3 traitements entre 45 et @0%m¢élioration 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 Affect in Parkinson’s disease: validation of the two-factor approach. J. Neurol. Sci.
2010

BDM scores of three pharmacological
treatments over 8 weeks
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Le pramipexol permettait une amélioration importante de la dimension apathique et
modérée de la dimension dépressive « pute 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 facon indirecte en faveur de
mécanismes physiopathologiques différents entre ces deux groupes de symptomes. lIs plaident er
faveur d’un choix de traitement a visée antidépressive en fonction du profil de symptémes
dépressifs présentés par le pati€lkk résultats mériteraient d’étre confirmés. Les 3 systemes
monoaminergiques se régulent normalement entre eux. L’hypothése proposée par les auteurs est
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
participation d’une dénervation noradrénergique, 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 caractére 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 apathiepa&nt 1’apanage des dépressions
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 suicide et &$ad’un de leurs enfants, ont probablement présenté des
dépressions fortuites. lls étaient néanmoins tres apathiques (SAS a 26 et 30). Ces deux patients
n’avaient pas d’antécédents psychiatriques. Ils se sont améliorés respectivement sous agoniste
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 sttkehelle d’apathie décroitre de fagon notablee L
lien entre type de dépression présentée, symptomatologie présentée et traitement permettant
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I’amélioration de la dépression ne semble pas étre toujours évident en regardant nos résultats.
L’interdépendance des systemes monoaminergiques contribue piehaht & 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 |
potentiel d’amélioration des différentes dimensions de la dépression selon le type de molécule
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 apathifjuesentiment d’inutilité
et de culpabilité, une composante fortuite ou réactt@mmportante 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 COMPORTEMENTS
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
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 gatiantantadine avait été
associé¢ a 1’agoniste dopaminergique. La tolérance des agonistes dopaminergiques peut-étre
mauvaise, surtouthez les patients avec une durée de maladie assez longue, méme en I’absence de
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 soutiennentie I’on met en danger les patients par cette option thérapeutique, surtout les
patients ayant un antécédent de comportement hyperdopaminergique (76). Ces patients ont un
systeme mésocorticolimbique sensibilisé aux agonistes dopaminergiques &tagarsc
Nirenberg a trés haut risque de syndrome de sevrage spécifique aux agonistes dopaminergiques a
I’arrét rapide du traitement, et a risque de récidive de comportements hyperdopaminergiques a la
reprise de ces traitements (76)e€ en raison de leur sensibilité, a la fois au surdosage et au
manque, lorsque le systéme dopaminergique s’est désensibilisé, qu’il est pertinent de traiter leur
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 iatrogenén antécédent de trouble du contréle des impulsions ou d’addiction
dopaminergiques est associé au risque de suicide en postopératoire (57). Cette donnée peut
s’interpréter de 2 fagons différentesLes agonistes dopaminergiques favorisent la prise de décision
impulsive chez les patients ayant un trouble du contréle des impulsions (77). Or la stimulation

34



cérébrale profonde du noyau sous thalamique augmentenégal&mpulsivité cognitive (65)

L’ association de la stimulation cérébrale profonde et de la prise d’agoniste dopaminergique
favoriserait les suicides impulsifs (61). pase d’agoniste dopaminergiques seraient donc a éviter
au maximum en postopératoire, surtout pour le traitement d’une dépression. La deuxiéme
interprétation possible, basée sur 1’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 systeme
dopaminergiquel.a période postopératoirst une période de transition d’un mode de
fonctionnement appétitif a un mode de fonctionnement apathique (60). Certains patients ont du
mal a supporter cette transition (71). lls présenietitanxiété et des éléments dépressifs en
rapport avec une part de syndrome de sevrage. lls sont alors a risque de suicide, alors que
I’impulsivité liée a la stimulation est présente. Il convient de diminuer progressivement, chez ces
patients trés sensibles, les dog@agonistes dopaminergiques, d’en maintenir éventuellement

une petite dose, pour éviter un syndrome de sevrage en agoniste dopamia@rgiquain
syndrome hypodopaminergique et donc un risque de sultides 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 de
fluctuations motrices, I’anxiété est fréquente (8)(3)(10).L’idée a émergée qu’elle pourrait avoir
certains mécanismes biologiques communs avec les autres symptédmes de la maladie de Parkinsol
Elle est parfois isolée, mais gstis souvent associée a I’apathie et a la dépression. Elle a été
décrite comme faisant partie du syndrome hypodopaminerdidaexiété, surtout li€e aux phases
OFF, fait partie des fluctuations non motrices bien améliorées par la chirurgie’@n&jété sous
traitement et stimulation chroniquéarpas été monitorée chaque mois dam®tude prospective.
On ne disposait du score a la BAI que pour 2 patients lors du suivi évolutif. lls ont été traités par
piribedil seul. Ce scoree 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 a 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
dopaminergiqueSi I’hypodopaminergie favorise la triade globale comprenant apathie, dépression
et anxiété, les 3 symptémes peuvent étre dissociés chez des patients pris individuellement. Les
systemes sérotoninergiques et noradrénergiques sont clairement impliqués dans les troubles
anxieux (33)L’évitement du danger qui est une dimension de la personnalité parkinsonienne
semble étre associée au dysfonctionnement du systéme dopaminergique (79). Des études
supplémentaires seraient nécessaires pour juger de la capacité des agonistes dopaminergiques a
améliorer I’anxiété
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LIMITES :

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle avec un faible nombre de patién
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, méme si
le travail a été fait rétrospectivement. La prise en charge hétérogéne des cas de dépression a
permis d’évoquer les différentes hypothéses physiopathologiques de la dépression apres
stimulation cérébrale profonde et, en extrapolant le modele, de la dépression parkinsonienne dans
son ensemble.

L’¢tude de la dépression est délicate chez les patients parkinsoniens, puisqu’il existe un
chevauchement entre les symptomes de la dépression, de la maladie de parkinson et de 1’apathie.
De plusl’apathie est un des symptdmes de la dépression. Le critére retenu pour parler de
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 dépressioliqd22)st fas
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 critéres validés du DSM-IV.
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, p@uiter trop de chevauchement avec 1’apathie et donc pour ne pas
inclure degatients uniquement apathiques. L’anhédonie est classiquement considérée comme un
symptéme discriminatif (22ntre la dépression et 1’apathie. Nos patients avaient a 1’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 signifi¢8H#&PS > 4) lorsqu’ils sont devenus
dépressifs séveres. 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 aprés stimulation cérébrale profonde :
hypothése hypodopaminergique et intérét du traitement par agonistes dopaminergiques

CONCLUSION :

La dépression aprés stimulation cérébrale profonde, dans un contexte expérimental de
réduction assez drastique du traitement dopaminergiépumd comme 1’apathie aux agonistes
dopaminergiques. Cela fournit un argument indisepplémentaire en faveur de I’hypothése
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
faveur de I’hypothése hypodopaminergique.

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 souvei sbus traitement antidépresseur. L’autodévalorisation, le
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
dépressin 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 apres la chirurgie.

L’état hypodopaminergique, se révélant chez certains patients apres la chirurgie, en raison
del’importance de la dénervation mésocorticolimbique et de la désensibilisation de systéme
dopaminergique suite a la réduction du traitement dopaminergique, se manifeste en premier lieu
par de I’apathie. L utilisation d’un traitement agoniste dopaminergique dans le traitement de
I’apathie et de la dépression apres stimulation cérébrale profonde est cohérente avec la
physiopathologie. Elle nous semble également cohérente dans la dépression parkinsonienne mém
en I’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, 1’efficacité également des antidépresseurs (IRSS et IRSNa), supporte
I’1dée, présente dans la littérature, de la responsabilité des différents systémes monaminergiques
dans la dépression parkinsonienne, ou laisse penser que les systéemes monoaminergiques sont
interdépendats et que I’efficacité des traitements ne dépend pas forcément de I’hypothese
physiopathologique sous jacente.

En pratique, dans 1’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 étre
différée. Il faut éviter un sevrage trop brutal en agoniste dopaminergique. I
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est indispensable de surveiller les patients de fagon rapprochée en postopératoire pour pouvoir
dépister rapidement une apathie ou une dépression et adapter leurs traitements dans les plus
brefs délais. Les entretiens téléphoniques réguliers, comme réalisé dans ce protocole a visée
expérimentale, peuvent étre une fagon de dépister réguliérement une apathie et une dépression
en pratique quotidienne. II faut absolument informer les patients, leur entourage, leur
neurologue habituel et leur médecin traitant du risque d’apathie et de dépression dans 1’année
aprés la chirurgie. En cas d’apparition d’une apathie, la reprise d’un agoniste dopaminergique
est indiquée. En cas d’apparition d’une dépression, on peut proposer un agoniste
dopaminergique seul, ou un antidépresseur seul de type IRSS ou IRSNa. Un effet
complémentaire est possible entre agoniste dopaminergique et antidépresseurs. Lorsque la
composante apathique est au premier plan, sans idées suicidaires ni autodévalorisation ou
culpabilité, un agoniste dopaminergique peut-&tre essayé en premiére intention. Dans les
autres cas, il vaut peut-8tre micux proposer un antidépresseur. La prescription d’un agoniste
dopaminergique nous semble aussi justifiée chez les patients aux antécédents de
comportements hyperdopaminergiques, patients extrémement sensibles aux agonistes
dopaminergiques et 4 leur manque. La posologie doit étre adaptée pour trouver un équilibre
entre ces deux types de traitements. Dans tous les cas, la prescription doit étre encadrée, par
I'information des patients et familles des possibles effets secondaires, et par un dépistage
régulier, grice a des outils spécifiques, des complications hyperdopaminergiques. Le suivi
psychologique des patients dans ’année postopératoire est trés important, pour favoriser
I’adaptation postopératoire. La réassurance est essentielle en cas d’apathie et surtout de
dépression. Enfin il nous semble aussi licite de maintenir une petite dose d’agoniste
dopaminergique aprés la chirurgie en prévention du syndrome hypodopaminergique.

Des ¢tudes supplémentaires seraient nécessaires pour confirmer I’intérét du traitement
de la dépression aprés stimulation cérébrale profonde par agoniste dopaminergique, ainsi que
pour juger de la capacité des agonistes dopaminergiques 2 améliorer le dernier symptdme
décrit dans le syndrome hypodopaminergique: I’anxiété. Cette étude pilote justifie aussi la
nécessité d’une étude comparant un agoniste dopaminergique & un antidépresseur dans la
dépression aprés stimulation cérébrale profonde. La place des agonistes dopaminergiques et
des antidépresseurs reste & définir plus précisément en fonction du type de dépression, du
profil de symptdmes présentés par les patients et du rapport bénéfice-risque. Au sein des
antidépresseurs, I’apport des différentes molécules reste a définir également dans cette
population. De ’amélioration des symptdmes non moteurs et notamment de la dépression,
dépend la qualité de vie des patients

VU ET PERMIS D'IMPRIMER Grenoblele 04 krtembm 2012,

LE PRESIDENT DE LA THESE :

PROFESSEUR DEMATTEIS
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ANNEXES

bilan préopératoire

patient | Age [durée maladie] UPDRS-I | TestL-Dopa:SAS Test L-Dopa : BDI-Il Test L-Do ECMP
OFF ON OFF oM OFF 0N item OFF | item ON OFF ON OFF OMN fluctuations comportement
anhédonie |anhédonie non motrices | hyperdopaminergique
1 - 7 39 10 B8 1 8 1 0 0 Y 0 Non MNon
2 64 10 35 6 |16 | 7 11 | s 1 0 2 0
3 53 7 36 6 11 17 0 ]
4 60 6 33 5 4 3 0 0 a0 1] MNon Non
] 63 15 37 15 10 9 o 0 Y 0 Non MNon
] 62 15 32 5 7 5 1 0 4 2
7 63 12 34 8 5 5 o 0 0 2]
8 a7 16 76 30 5 1 0 ] 1]
2 30 7] 30 3 8 ] 1 1 3 2
10 56 9 47 20 9 7 0 0 3 1
11 64 13 52 29 8 9 1 1 2 0
12 50 10 32 5 EN 1 0 2 2
13 58 12 31 9 7 . 1 0 Y 0
14 53 7 18 9 2 o L] 1 ]

sas>14 |
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BDI = 28
Patient |Sewvrage dopa| Délai BDI SHAPS SAS BAI UPDRS 11l traitement regu

(mg d'eq (mois) |inclusion| 3 mois | A inclusion item inclusion| inclusion | 3 mois |A inclusion]inclusion| 3 mois inclusion

L-dopa) - M3 anhédonig| - M3 ON stim et med
1 642 7 31 30 1 2 21 -2 0
2 1475 5 28 10 18 1 2 24 7 20 22 0
3 1435 5 40 21 19 3 27 7 pramipexol 2,1mg/j
4 777 3 35 18 10 3 30 13 9 piribedil 200mg/]
5 858 4 33 4 29 2 11 7 4 venlafaxine 150mg/j
6 -33 9 44 11 33 3 32 14 13 0
7 295 ! 49 7 42 3 34 8 26 venlafaxine 150mg/j
8 1260 5 29 8 21 2 a 34 12 22 3 23 piribedil jusqu'a 300mg/j
9 1040 8 29 10 18 1 27 ] 21 0
10 1257 6 34 9 25 3 5 25 9 16 13 21 37 piribedil 150mg/j
11 1152 5 28 14 14 3 4 28 9 19 24 23 30 piribedil 250mg/j (+ A venlafaxine a 150mg/j pdt 1 mois)
12 1935 7 31 13 18 3 7 26 11 15 16 13 pramipexol 1,56 mg/j + paroxetine 40 mg/]
13 450 4 28 10 13 2 24 8 26 paroxetine 40mg/j
14 550 10 34 ? ? 1 21 E] piribedil 250mg/j

réponse compléte

réponse partielle
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46

BDI z 28
Patient Eléments ayant pu contribuer ala dépression
1 Difficultés avec entourage
2 problémes somatiques extraneurclogiques
3 TS impulsive / personnalité histrionnique / difficultés conjugales / vécu abandonnigque
4 Fortuite (TS de safille)
5 Difficultés conjugales, syndrome des jambes sans repos
g Prise de consicence perte d'autonomie {troubles cognitifs, limites de la chirurgie, douleur), solitude suite 3 moindre présence du conjoint
7 Echec chirurgie (hypophonie, persistance problemes moteurs)
3
9 Perte d'autonomie lige a des lombalgies
10 difficultés conjugales
11 Syndrome des jambes sans repos
12 Fortuite {suicide fils)
13 Déception par rapport chirurgie {attentesirréalistes / complication)
14




BDI - II

Nom Situation de famille : o marié(e) O vivant maritalement
o divercé(e) o veufive)
O séparé(e) o célibataire

Age Sexe: OMOF Profession Niveau d’etudes

Consigne : Ce questionnaire comporte 21 groupes d’énoncés. Veullez lire avec soin chacun de ces groupes puis, dans
chaque groupe, choisissez I'énoncé qui décrit le nieux comment vous vous étes senti(e) au cours des deux derniéres
semaines, incluant aujourd’hui. Encerclez alors le chiffre placé devant I"énoncé que vous avez choisi. Si, dans un
groupe d’énoncés, vous en frouvez plusieurs qui semblent décrire également bien ce que vous ressentez, choisissez celm
qui a le chiffre le plus élevé et encerclez ce cluffre. Assurez vous bien de ne choisir qu'un seul énoncé dans chaque
groupe, ¥ compris le groupe n°16 (modifications dans les habitudes de sommeil) et le groupe n°18 (modifications de
I"appétit).

1 Tristesse S Sentiments de culpabilité
0 Je ne me sens pas friste 0 Je ne me sens pas particuliérement coupable
1 Je me sens trés souvent triste 1 Jeme sens coupable pour bien des choses que
2 Je suis toutf le temps triste j'ai faites ou que j aurais du faire
3 Jesuis si triste ou si malheureux(se) que ce 2 Je me sens coupable la plupart du temps
n’est pas supportable 3 Jeme sens fout le temps coupable
2 Pessimisme 6 Sentiment d’étre puni
0 Jene suis pas découragé(e) face a mon avenir 0 Jen'ai pas le sentiment d’étre puni(e)
1 Je me sens plus découragé(e) qu’avant face a 1 Je sens que je pourrais &tre puni(e)
mon avenir 2 Jem’attends a étre puni(e)
2 Jene m’attends pas a ce que les choses 3 I'ai le sentiment d*étre puni(e)
§’arrangent pour moi
3 Tai le sentiment que mon avenir est sans 7 Sentiments négatifs envers soi-méme
espoir et qu’il ne peut qu’empirer 0 DMes sentimenfs envers moi-meme n’ont pas
change
3 Echecs dans le passé 1 Tai perdu confiance en moi
0 Jen'ai pas le sentiment d avoir échoué dans 2 Je suis décu(e) par moi-méme
la vie. d’étre un raté 3 Jene m’aime pas du tout
1 T aiéchoue plus souvent que je n’aurais di
2 Quand je pense a mon passé. je constate un 8 Attitude critique envers soi
grand nombre d’échecs 0 Je ne me blame pas ou ne me critique pas plus
3 T aile sentiment d’avoir complétement rate que d’habitude
ma vie 1 Je suis plus critique envers moi-meme que je
ne 1'étais
4 Perte de plaisir 2 Je me reproche tous mes défauts
0 Iéprouve toujours autant de plaisir qu’avant 3 Je me reproche tous les malheurs qui arrivent
aux choses qui me plaisent
1 Jen’'éprouve pas autant de plaisir aux choses 9 Pensées ou désirs de suicide
qu’avant 0 Je ne pense pas du tout a me suicider
2 Jéprouve trés peu de plaisir aux choses qui 1 Il m’arrive de penser a me suicider. mais je ne
me plaisaient habituellement le ferais pas
3 Jen'éprouve aucun plaisir aux choses qui me 2 Jaimerais me suicider
plaisaient habituellement 3 Je me suiciderais si I'occasion se présentait

Sous-fotal. page 1 Verso >

a7



10

11

12

13

14

Wk = O

f—

LI ]

[ ST

Pleurs

Je ne pleure pas plus qu’avant

Je pleure plus qu'avant

Je pleure pour la moindre petite chose
Je voudrais pleurer mais je n’en suis pas
capable

Agitation

Je ne suis pas plus agité(e) ou plus tendu(e)
que d’habitude

Je me sens plus agité(e) ou plus tendu(e)
que d’habitude

Je suis si agité(e) ou tendu(e) que j’ai du
mal a rester franquille

Je suis si agité(e) ou tenduie) que je dois
continuellement bouger ou faire quelque
chose

Perte d’intérét

Je n’ai pas perdu d’intérét pour les gens ou
pour les activités

Je m’intéresse moins qu’avant aux gens et
aux choses

Je ne m’intéresse presque plus aux gens et
aux choses

T’ai du mal a m’intéresser a quoi que ce soit

Indécision

Je prends des décisions toujours aussi bien
qu’avant

Tl m’est plus difficile que d habitude de
prendre des décisions

J’ai beaucoup plus de mal qu’avant de
prendre des décisions

J’ai du mal a prendre n’importe quelle
décision

Dévalorisation

Je pense étre quelqu’un de valable

Je ne crois pas avoir autant de valeur ni étre
aussi utile qu’avant

Je me sens moins valable que les anfres

Je sens que je ne vaux absolument rien

Perte d’énergie

T’ai toujours autant d’energie qu'avant
J'ai moins d*énergie qu’avant

Je n’ai pas assez d’énergie pour pouvoir
faire grand-chose

T'ai trop peu d’énergie pour faire quoi que
ce soit

Sous-total, page 2
Sous total, page 1
Score total

16

17

18

19

20

21

Modifications dans les habitudes de
sommeil

0  Mes habitudes de sommeil n’ont pas changé

la Je dors un peu plus que d’habitude

1b Je dors un peun moins que d’habitude

2a Je dors beaucoup plus que d’habitude

2b  Je dors beaucoup moins que d’habitude

3a Je dors presque toute la journee

3b Je me reveille une ou deux heures plus tot et
je suis incapable de me rendormir
Inrritabilité

0  Jene suis pas plus irritable que d*habitude

1 Je suis plus irritable que d’habitude

2 Jesuis beaucoup plus irritable que
d’habitude

3 Jesuis constamment irritable
Modifications de I"appétit

0  Mon appétit n’a pas changé

la T aium peu moins d’appetit que d’habitude

1b J'ai un peu plus d’appétit que d habitude

2a T’ai beaucoup moins d’appétit que
d'habitude

2b T"ai beaucoup plus d'appetit que d’habitude

3a Jen'ai pas d’appétit du tout

3b T’ai constamment envie de manger
Difficulté a se concentrer

0  Je parviens a me concentrer toujours aussi
bien qu’avant

1 Jene parviens pas 4 me concentrer aussi bien
que d'habitude

2 TI'ai du mal a me concentrer longtemps sur
quoi que ce soit

3 Jeme trouve incapable de me concentrer sur
quoi que ce soit
Fatigue

0  Jene suis pas plus fatigué(e) que d’habitude

1 Jeme fatigue plus facilement que d'habitude

2 Je suis trop fatigué(e) pour faire un grand
nombre de choses que je faisais avant

3 Je suis trop fatigué(e) pour faire la plupart
des choses que je faisais avant
Perte d’intérét pour le sexe

0  Jen’ai pas noté de changement récent dans
mon intérét pour le sexe

1  Le sexe m’intéresse moins qu’avant

2 Le sexe m’intéresse beaucoup moins
maintenant

3 I’ai perdu tout intérét pour le sexe

122028
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ECHELLE SAS

1. Avez-vous envie d'apprendre de nouvelles choses ? Pas dutout Unpeu Qui  Oui, beaucoup
2. Est-ce que vous Etes intéressé(e) par certaines choses ? Pas dutout Unpeu Oui Oui, beaucoup
3. Vous sentez-vous concerné(e) par votre état ? Pas dutout Unpeu Oui  Oui, beaucoup
4, Est-ce que vous vous investissez dans ce que vous faites ? Pas dutout Unpeu Qui  Oui, beaucoup
5. Recherchez-vous toujours quelque chose d faire ? Pas dutout Unpeu Qui  Oui, beaucoup
6. Avez-vous des objectifs ou des projets pour l'avenir ? Pas dutout Unpeu Qui  Oui, beaucoup
7. Vous sentez-vous motivé(e) ? Pas dutout Unpeu Oui  Oui, beaucoup
B.  Avez-vous I'énergie nécessaire pour les activités quotidiennes ? Pas dutout Unpeu Oui  Oui, beaucoup
9.  Avez-vous besoin que quelgu'un vous dise ce que vous devez faire, chague jour ?  Pas dutout Unpeu Qui  Oui, beaucoup
10. Vous sentez-vous indifférent(e) aux choses qui vous entourent ? Pas dutout Unpeu Oui  Oui, beaucoup
11.  Vous sentez-vous moins concerné(e) qu'avant, par beaucoup de choses ? Pas dutout Unpeu Oui  Oui, beaucoup
12. Avez-vous besoin que quelqu'un vous pousse pour démarrer une activité ? Pas dutout Unpeu Oui  Oui, beaucoup
13. Vous sentez-vous ni joyeux(se) ni triste, mais toujours entre les deux ? Pas dutout Unpeu Qui  Oui, beaucoup
14. Diriez-vous que vous Etes apathique ? Pas dutout Unpeu Oui  Oui, beaucoup
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INVENTAIRE D’ANXIETE DE BECK

Voici une liste de symptomes courants, dus a 'anxiété. Veuillez lire chaque symptéome attentivement.
Indiquez. an mserivant un “X ” dans le colonne appropriée a quel degré vous avez été affecté(e) par chacun de
ces symptomes au cours de la derniére semaine, aujourd hui inclus.

Pas du tout Un peu. Modérément Beaucoup.
Celane m’a C’était tres | Je pouvais a
pas beaucoup | déplaisant peine le
dérangé mais supporter
supportable
1 | Sensations d’engourdissement ou de
picotement
2 | Bouffées de chaleur
3 | “Jambes molles” tremblements dans
les jambes
4 | Incapacité de se détendre
5 | Crainte que le pire ne survienne
6 | Etourdissement ou vertige.
désorientation
7 | Battements cardiaques marqués ou
rapides
8 | Mal assuré(e). manque d’assurance
dans mes mouvements
9 | Terrifié(e)
10 | Nervosité
11 | Sensation d’étouffement
12 | Tremblement des mains
13 | Tremblements, chancelant(e)
14 | Cramnte de perdre le controle de so1
15 | Respiration difficile
16 | Peur de mourir
17 | Sensation de peur “avoir la frousse ”
18 | Indigestion ou malaise abdominal
19 | Sensation  de  défaillance  ou
d’évanouissement
20 | Rougissement du visage
21 | Transpiration (non associée a la
chaleur)
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Srlars

Ce questionnatre est destiné a mesurer votre capacité a éprouver du plaisir. au cours de ces dernters jours. Il est important de
lire trés attentivement chaque énoncé. Cochez une des cases [ pour précisez votre degré d accord ou de désaccord pour

chacun des énonce.

1 — Mon émission de télévision ou de radio
préférée me procure beaucoup de plaisir.
O Fortement en désaccord
O En désaccord
O D’accord
O Fortement d’accord

2 — I'apprécie beaucoup d’étre avec ma famille
ou avec des amis intimes

O Tout a fait d’accord

O Draccord

O En désaccord

O Fortement en désaccord

3 — Je trouve du plaisir dans mes hobbies ou
passe-temps

O Fortement en désaccord

O Endésaccord

O D’accord

O Fortement d’accord

4 — Je suis capable d’apprécier mon plat favori.
O Tout a fait d’accord
O Draccord
OO0 Endésaccord
O Fortement en désaccord

5 — I"aime beaucoup prendre un bain chaud ou
une douche rafraichissante

O Tout a fait d’accord

O D’accord

O En désaccord

O Fortement en désaccord

6 — Je trouve du plaisir dans le parfum des
fleurs ou dans "odeur d une fraiche brise de
mer ou du pain fraichement cuit.

O Fortement en désaccord

O En désaccord

O Draccord

O Fortement d’accord

7 — I"aime beaucoup voir des visages souriants
autour de moi.

O Tout a fait d’accord

O Draccord

O En désaccord

O Fortement en désaccord

8 — I'apprécie beaucoup de paraitre élégant(e)
quand j’ai fait un effort pour soigner mon
apparence

O Fortement en désaccord

O En désaccord

O Draccord

O Fortement d’accord

9 — I"aime beaucoup lire un livre, un magazine ou
un journal

O Tout a fait d’accord

O Draccord

O En désaccord

O Fortement en désaccord

10 — J’apprécie beaucoup une tasse de the ou de cafe
ou un verre de ma boisson favorite

O Fortement en désaccord

O En désaccord

O Dr’accord

O Fortement d’accord

11 — Je trouve du plaisir, dans de petits riens tels
que par exemple, une journée fortement ensoleillée
ou un coup de téléphone d’un ami.

O Fortement en désaccord

O En désaccord

O Draccord

O Fortement d’accord

12 — Je suis capable d’apprécier un trés beau paysage
ou une frés belle vue

O Tout a fait d*accord

O Dr’accord

O En désaccord

O Fortement en désaccord

13 — Je prends plaisir & aider les autres
O Fortement en désaccord
O En désaccord
O Draccord
O Fortement d’accord

14 — Je ressens du plaisir a recevoir des éloges
d’autres personnes.

O Tout a fait d’accord

O Dr’accord

O En désaccord

O Fortement en désaccord

Echelle de plaisir (Snaith et al 95) (version francaise Loas et Pierson 96)
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Evaluation Comportementale dans 1a Maladie de Parkinson

Nom : date :
Age
Profession :
Durée MP :
Cotation : 0 = absent ; 1 = trouble léger ; 2 = trouble modére ; 3 = trouble marqué ; 4 = trouble sévere
o [ 1 [ 2] & [ 4 | Antécédents

I - EVALUATION AFFECTIVE ET EMOTIONNELLE

1) Humeur dépressive

2) Humeur hypomaniaque. maniaque

3) Anxiéte

4) Trritabilite, agressivite

5) Trouble du controle des émotions

I - FONCTIONNEMENT GLOBAL

1) Mode apathique :

2) Mode appétitif

IIT — FLUCTUATIONS NON MOTRICES (ON - OFF)

1) ON

2) OFF

IV - COMPORTEMENTS

1) Psychose

2) Hyperactivité nocturne

3) Sommnolence diurne

4) Trouble du comportement alimentaire

5) Créativite

6) Bricolage

7) Punding

8) Comportement a risque

9) Achats compulsifs

10) Jeux pathologique

11) Hypersexualite

12) Addiction dopaminergique

Traitement :




Pour chague item : Poser la I question générale (en caractére gras), laisser le patient s 'exprimer, puis poser les guestions sur
les points que le patient n’a pas aborde spontanément. Pour chague item, la série de guestions est un guide permettant
d’aborder et d’évaluer les points primorvdiaux qui permettent la cotation. La formulation des questions est adapiable a chaque
patient. Les petites “ cases” au debut de chague question sont a cocher lorsque la réponse du patient va dans le sens de I'item
évalué.

I- EVALUATION AFFECTIVE ET EMOTIONNELLE
1) Humeur dépressive (les troubles du sommeil, la perte de poids, la réduction de I'activite et les froubles de
['attention sont a prendre en compie uniguement s'ils sont dus a une symptomatologie dépressive)
- Commeentt va le moral (depuis deux semaines) ?

O Vous sentez-vous triste ou découragé presque toute la journée 7

O Est-ce que vous pleurez souvent parce que vous étes triste 7

O Avez-vous moins de plaisir ou moins d’intérét a réaliser vos activités quotidiennes 7

O Vous sentez-vous fatigné sans raison (méme quand vous £tes bien au mveau moteur) 7

O Avez-vous moins confiance en vous. ou ' impression de ne plus vous aimer 7

O Vous sentez-vous constamment pessinuste face a 'avenir 7

O Pensez-vous étre coupable de quelque chose. honteux. cette sensation existe presque tous les jours
O Avez-vous perdu du poids 7

O Avez-vous des troubles du sommeil (insomnie ou hypersomnie) et ce presque tous les jours 7
O Avez-vous des difficultés pour vous concentrer, étre attentif et ce presque tous les jours 7

O Vous arrive t-il de penser que vous préféreriez ne plus vivre 7

O Avez-vous des 1dées de suicide 7 Avez-vous des projets précis pour metire fin a vos jours 7
O Par le passé avez-vous déja traversé une période similaire 7

O Et au début de votre MP (mfme avant le diagnostic) 7

2) Humeur hvpomaniague ou maniague
- Vous vous senrez plutgt en pleine forme ?

O Est-ce que cet état dure depuis plus d une semaine 7

O Est-ce que cet état dure depuis plus de 4 jours 7

O Vous sentez vous plus joyeux. plus excité que d habitude ?

O Avez vous constamment envie de parler, de rire 7

O Pensez vous que tout est possible pour vous et que vous pouvez réaliser de grandes choses 7

O Depuis cette période, dormez vous moins que d habitude sans &tre fatigué ?

O Avez-vous aussi | impression d avoir beaucoup d’idées constamment dans votre esprit 7

O Depuis cette période. avez-vous du mal 4 vous concentrer 7

O Avez vous du mal & maintenir une certaine retenue vis-a-vis des gens que vous ne connaissez pas 7
O Avez-vous dépensé beaucoup plus d’argent que d habitude ces demniers temps. ou fait des choses inhabituelles pour vous 7
O Par le passé avez-vous déja traversé une période identique 7

3) Anxiété
- En géneral, étes-vous d'un narurel plurér anxieux ?

O Etes-vous plus anxieux. mquiet, depuis que vous avez la MP 7

O Beaucoup plus 7 Tout le temps 7

O Vous sentez-vous inguiet pour tout, méme des petites choses qui ne vous inquictaient pas avant 7
O Est-ce que le moindre changement dans vos habitudes. ou les imprévus, vous rendent inquiet 7
O Est-ce qu'il vous arrive de “paniquer” tellement vous vous sentez inquiet, angoissé 7

O Est-ce que vous ressentez parfois, votre coeur qui se met a battre trés fort et trés vite, tout & coup?
O Vous arrive t-il d’avoir 1 impression de ne plus pouvoir respirer 7

O D’ avoir peur de mourir 7

O Avez-vous eu par le passé des péniodes ol vous étiez particuliérement anxieux 7




4) Irritabilité-Agressivite
- Est-ce guie vous aves un caractére a vons enerver facilement ?

O Vous sentez vous facilement énervé. tendu. a cran ces derniers temps 7

O Vous sentez vous plus umitable que d habitude ?

O Plus coléreux que d habitude 7

O Est-ce que votre entourage vous trouve particuliérement irritable 7

O Dans ces moments vous est-il arrivé d msulter votre entourage 7

O Ou de vous en prendre physiquement aux personnes autour de vous 7

O Dans ces moments de tension vous est-il arrivé de jeter, de dégrader des objets. ?
O Pouvez vous vous maitniser 7

O Avez-vous déja eu par le passé, ce type de comportement 7

5) Trouble du contrile des émaotions
- Pleurez vous plus facilement qu’avant pour des chases mistes en gaies ?

- Avez-vous facilement les lanmes aux yeux 7

- Cela vous armive-t-1l. plus qu’avant, en regardant vn film 7

- Cela vous arrive-t-1l plus qu’avant quand vous parlez de choses personnelles (fanulle. . ) 7
- Cela vous arrive-t-1l dans n'importe quelles circonstances 7

- Cela vous géne-t-1l tous les jours 7

- Par le passé avez-vous déja traversé une periode ol vous &tiez hyperémonf 7

I1 - MODE DE FONCTIONNEMENT GLOBAL
- Durant ce dernier mois, est-ce gue vos habitudes de vie, vos loisirs, vos envies ont change ?

1) Mode Apathigue :
Comportement

O Vous mtéressez vous aux choses, autant qu’avant 7

O Avez-vous du mal a commencer de nouvelles activités ou a les maintenir ?
O Faites-vous les choses spontanément sans les autres 7

O Etes-vous le plus souvent motive ?

Cognition

O Etes-vous intéressé par de nouvelles activités, pour acquérir de nouvelles connaissances 7
O Avez-vous autant d'intérét qu’avant dans ce que vous faites 7

O Etes-vous aussi curieux qu avant 7

O Vous exprimez vous autant qu’avant avec votre entourage 7

Emotion

O Lorsque quelque chose de positif armive, étes-vous heureux autant qu’avant 7
O Etes-vous autant enthousiaste qu avant 7

O Avez-vous toujours autant de plaisir a faire des choses ?

O Avez-vous toujours autant d envie de faire des choses ?

O Par le passé. avez avez-vous déja traversé une période identique 7

2) Mode appétitif
Comportement
O Pouvez-vous rester tranquillement. sans nien faire 7
O Est-ce que vous faites les choses une par une ou alors plusieurs choses a la fois 7
O Est-ce que vous avez 1'impression de ne pas avorir le temps de faire tout ce que vous voulez faire ?
O Etes-vous organisé dans ce que vous faites 7
O Etes-vous efficace dans vos activités, votre travail 7
O Faites-vous des activités qui dépassent vos capacités (intellectuel. organisation...) ?
O Est-ce que votre entourage trouve que vous £tes trop actif ?
Cognition
O Avez-vous beaucoup de projets 7
O Etes-vous plus créatif que d habitude ?
O Est ce que vous aimez plaisanter. rigoler, faire des blagues ?
Emotion
O Etes-vous plus excité que de coutume / vos projets. vos activités 7
O Etes-vous plus démonstratif que d habitude 7
O Etes-vous plus enthousiaste que de conume 7
O Recherchez-vous régulidrement du plaisir. de la satisfaction dans ce que vous faites 7
O Par le passé. avez avez-vous déja iraversé une péniode identique 7




IIT - FLUCTUATIONS NON MOTRICES (ON / OFF)

- Est-ce que votre humenr, votre moral, votre caractére changent selon vorre état moteur ?

fon, borme phase er off, mauvaise phase, s'assurer d 'abord que le patient ressenr des fluctuations motrices puis ['aider a
différencier ce que ast purement motewr et ce gui est « psychigue »)

1) ON:

- Ressentez-vous un clangement de voire lnimenr dans les bonnes phases, guand les médicaments font leur effer ?

O Vous sentez vous plus joyeux 7 plus bavard 7 plus dynamique 7

O Vous sentez-vous parfois trop joyeux ?

O Est-ce que votre entourage vous trouve trop excité 7

O Avez-vous plein d'idées et d envies dans la téte 7

O Est-ce que vous avez du mal & ordonmner. a controler toutes ces pensées. ses idées 7
O Est-ce que vous mentrez plus facilement vos désirs. vos sentiments 7

O Est-ce que vous faites des choses pas habituelles. méme déraisonnables ?

O Est-ce que votre entourage vous fait des reproches 7

O Vous sentez vous plus wrritable 7 plus impatient 7

2) OFF:
- Er quand vous étes dans les mauvaises phases, comment vous sentez vous ?

O Ressentez vous une grande fatigue. une fatigue psychique 7

O Ressentez vous de la tnstesse ?

O Est ce que vous avez tendance 4 voir tout en noir 7

O Est ce que vous pleurez facilement 7

O Vous sentez vous anxieux 7 trritable 7

O Est ce que vous avez peur 7

O Avez vous I'impression de ne plus pouvoir respirer. d étouffer. 1"impression que vous allez mourir 7
O Est ce que vous préférez étre seul dans ces moments 1a 7

O Ou au contraire. vous ne supportez pas d étre seul 7

O Avez vous du mal & avoir une activité (compatible avec les troubles moteurs) 7

O Avez vous du mal a penser a des choses a faire, 4 avoir des 1dées 7

O Est ce que vous avez du mal & trouver agréables des choses qui vous font plaisir habimellement 7
O Avez vous du mal & vous concentrer. a réfléchir 7

IV - COMPORTEMENT
- La maladie de parkinson, mais aussi les m édicaments antiparkinsoniens penvent modifier certaines choses dans votre
caractére ou vos facons de faire. Avez-vous remarqué de tels changements ?

1) Psvchoses:
- Par exemple, les traitements penvent entrainer des manifestations bizarres comme des hallucinations, des visions
anormales... Ces 6 derniers mois, cela vous est-il déja arrivé ?

Hallucinations

O Voyez-vous des choses, des persomnnes. des objets. que vous &tes le seul a voir 7

O Entendez-vous des sons. des bruits, des musiques que vous étes le seul a entendre 7

O Sentez-vous des odeurs que vous étes le seul a sentir 7

O Ressentez-vous dans votre bouche des goiits bizarres, inhabituels 7

O Avez-vous I'impression de sensations bizarres au niveau corporel. par exemple - impression que 1'on vous touche. ou qu’il
v a quelgu’un derriére vous ou prés de vous alors que vous ne voyez personne 7

O Est-ce que ces mamifestations vous font peur 7

O Lorsque cela vous arrive est ce que vous pensez que ¢ estréel 7

O Et maintenant. est-ce que vous pensez foujours que ¢ est réel 7

Eléments délirants

O Avez-vous tendance a penser que les gens vous veulent du mal. ou que 1'on vous espionne ou que I on complote contre
vous ?

O Avez-vous 'impression que la relation avec votre conjoint a changé (jalousie) ?

O Avez-vous 1'impression que 1'on vous parle 4 travers les médias (TV radio_ ) 7




O Avez-vous des idées que votre entourage considére comme étranges ou en dehors de la réalité (possession. grandeur,
hypocondraque...) 7

O Est-ce que ces manifestations vous mquistent 7

O Pensez-vous que cela est possible 7

O Avez-vous déja par le passé. percu ce type de manifestations 7

2) (Troubles du sommeil) Hvperactivité nocturne

(Seules les questions sur I hyperactivité nocturne sont a prendre en compte pour la cotation)

- Comment dorinez vous {depuis 1 mois) ? P : v B
Durée sommetl (moy h/nut)

O Dormez vous moins que d habitude 7

O Avez-vous du mal & vous endornur 7

O Vous réveillez vous trop tot le matin 7

O Vous réveillez vous durant la mut 7 Plusieurs fois ?

O Si oui arrivez-vous a vous rendormir 7

O Le matin avez-vous 1 impression d étre reposé 7

O Avez-vous durant votre sommeil. des cauchemars ou des réves agités 7

O Avez-vous des hallucinations avant de vous endormir ou au moment oli vous réveillez 7
- Lorsque vous vous réveillez pendant la nuit que faites vous ?

O Vous restez couché 7

O Vous vous levez ?

O Vous avez des occupations 7 manger. cuisiner. ordinateur, internet. bricolage. ménage_ créativité.
O Avez-vous le sentiment d avoir suffisamment dormu 7 Vous vous sentez en pleme forme 7

O Est-ce que vous aimez ces nuits oli vous dormez peu 7

O Combien de temps restez vous occupé par vos actrvités pendant la mut 7

[ Par le passé avez-vous déja connu les mémes difficultés de sommeil 7

3) Somnolence diurne
- Et dans la journée aver-vous tendance a vous endormir alors gue veouis ne le souhaitez pas ?

O Actuellement, vous endormez vous plus facilement que d habitude, aprés le repas. devant la TV 7
O Somnolez vous si vous n’avez rien a faire ou s1 vous étes seul 7

O Vous endormez-vous dans des situations imhabituelles (conversation. au volant, a table) ?

O Ces troubles existent-ils régulidrement 7

O Ont-ils des conséquences dangereuses sur votre quotidien (accidents. oublis. ) ?

O Cela vous géne-t-il dans vos activités de la journée. dans vos relations avec les autres 7

O Par le passé avez-vous déja connu ce type de difficultés 7

4) Trouble du comportement alimentaire (ai cowrs des trois derniers mois)

- Vos habitudes alimentaires, votre appetit ont ils clange ? .
Poids actuel :

Poids “de forme ™ :

O Avez-vous plus d appétit 7

O Avez-vous plus souvent. tout le temps, envie de manger 7

O Avez-vous souvent envie de “grignoter” 7

O Vous levez vous la muit pour manger 7

O Avez-vous pris du potds 7

O Avez-vous spécifiquement envie de certains aliments (sucrés.. chocolat. ) ?

O Avez-vous récemment mangé de grandes quantités d aliments en moins de 2 heures. sans pouvoir vous arréter 7
O Avez-vous déja par le passé. eu ce type de manifestations 7

5) Créativité
- Avez vous des passions ou de nouveaux cenres d'interét ?

O Etes-vous un peu artiste 7 (écriture, poésie, pemnture, sculpture. thétre. )
O Aimez-vous inventer, créer de nouvelles choses. de nouveaux objets 7

O Etes-vous trés productif 7 avez-vous toujours de nouvelles idées 7

O C'est une activité nouvelle 7 depuis MP ou déja avant MP 7




O Consacrez vous beaucoup de votre temps a cette activité 7 plus qu’avant 7 tout votre temps 7 pendant la nuit 7
O Cette activité est-elle devenue votre unique centre d mtérét. votre seule préoccupation 7

O Continuez vous votre activité. méme s1 cela géne votre entourage 7

O Avez-vous laissé de coté d autres activités habituelles pour celle 1a 7

O Est-ce seulement un loisir ou plus que ¢a 7 (exposition. vente, publication._)

O Pouvez-vous vous en passer. sans probléme 7

O Par le passé, avez-vous eu des périodes ol vous étiez trés créatif 7

6) Bricolage
- Etes-vous un gramnd bricolenr ? Qhi’est ce que vous aimesz faire ?

O Est-ce que vous passez beaucoup de temps a ces activités 7 tout votre temps 7

O Avez-vous encore le temps pour vous mtéressez a autre chose 7 (famille, anms_ )

O Est-ce que c’est une vértable passion 7

O Est-ce qu’il vous arrive d’y travailler aussi pendant la nuit 7

O Est-ce que vous y pensez sans arrét 7

O Est-ce que vous en parlez tout le temps et a tout le monde ?

O Etes-vous efficace dans ce que vous faites ou avez-vous du mal a vous organiser 7

O Est ce que vous entreprenez plusieurs choses a la fois 7

O Est ce que votre entourage vous fait des reproches sur vos activités de bricolage 7 (trop de temps. trop de projets.
desordonne, mefficace...)

O Par le passé, avez-vous eu des péniodes ol vous étiez hyperbricoleur 7

7) Punding
- Aver vous une activité préférée, gue vous faires tous les jours ?

O Avez-vous tendance a faire et a refaire toujours la méme chose 7

O Y a-t-1l une raison pour refaire tonjours la méme chose 7

O Réalisez vous cette activité avec plaisir ?

O A votre avis. consacrez vous frop de temps a cette méme activité 7

O Avez-vous du mal a vous en passer ?

O Est-ce que vous arrivez a fimr quelque chose dans le cadre de cette activité ?
O Avez- vous I'impression que cette activité finalement ne sert & rien ?

O Par le passé, avez-vous déja eu ce méme comportement ?

8) Comportement i risque ( vitesse en vaiture, sporis extrémes, bricolages sans sécurité....)
- D'habitude, étes-vous d’un namrel téméraire ou pluiér prudent ?

O Depuis la maladie de Parkinson pratiquez vous (comme avant) des activités a risque 7

O Depuis la maladie de Parkinson. prenez vous plus de risques 7

O Recherchez vous régulidrement de nouvelles expériences qui peuvent étre dangereuses 7
O Les recherchez vous justement parce que vous trouvez le risque excitant 7

O Recherchez vous toujours de nouvelles sensations 7

O Ces risques peuvent-ils mettre en jen votre équilibre familial. financier. au pire votre vie 7
O Continuez vous malgré les reproches ou les mises en garde de vos proches 7

O Avez-vous conscience des risques 7

O Par le passé, avez-vous déja eu ce méme comportement ?

9) Achats compulsifs
- Eres-vous devenu plus depensier qu’avant ?

O Faites-vous plus d achats que d habitude 7
O Pensez vous constamment a aller acheter des choses 7
O Pouvez vous vous empécher d acheter sans difficultés 7




O Achetez vous des choses qui vous sont utiles. dont vous avez besomn 7

O Ces achats sont-1l source de conflits dans votre couple ou votre fanmlle ?

O Entrainent-ils des problémes financiers 7

O Est-ce qu'il vous arnve d utiliser des stratagémes pour que votre conjoint ne s”en apercoive pas 7
O Souffrez vous de ce comportement 7

O Avez vous déja comnus des actes illégaux pour vous procurer de I'argent pour acheter 7

O Avez-vous déja eu par le passé. ce type de comportement 7

10) Jeux pathologigue
- Est ce que vous aimerz les jeux d'argent ?

O Actuellement. étes-vous préoccupé par le jeu et ['envie de jouer 7

O Depuis quand jouez-vous 7 depuis MP ? avant MP 7

O Jouez-vous de facon raisonnable ? trop 7

O Jouez-vous plus que vos finances ne le permettent 7

O Avez-vous besoin de jouer des sommes croissantes ou de plus en plus souvent pour vous sentir bien ?
O Avez-vous déja essayé. a plusieurs reprises mais sans succés, d arréter de jouer 7
I Mentez vous a votre entourage par rapport a votre activité de joueur 7

O Avez vous mis en pénl votre travail. ou votre entourage a cause du jeu 7

O Avez-vous fait des dettes pour le jen ?

O Comptez vous sur les autres pour les régler 7

O Vous étes vous fait interdire de jeu ?

O Vous sentez vous. tendu. irnitable s1 vous diminuez ou arrétez de jouer 7

O Avez-vous déja réalisé des actes illégaux pour avoir de 1"argent pour jouer 7

O Avez-vous déja eu par le passé. ce tvpe de comportement 7

11) Hypersexualite
- Avez-vous consraré une augmentation inhabimelle de vorre libido ?

O Est-ce que I"augmentation de vos besoins pose probléme dans votre couple ?

O Etes-vous attiré par les sites érotiques sur Internet. par les journaux spécialisés 7
O Recherchez vous de nouveaux partenaires 7

O Avez-vous des demandes inhabituelles 7

O Avez-vous essave, sans succés de diminuer ou d arréter de répondre a ces envies ?
O Ces comportements ont-ils entrainés des conflits au sein de votre couple ?

O Ont-ils entrainés des problémes judiciaires ?

O Avez-vous déja eu par le passé. ce type de comportement 7

12) Addiction dopaminergigue
- Quelle relation avez-vous avec vos medicaments ? Comment prenes vous votre mraifentent, efes-vous wes rigoureix sur les

doses prescrites et les horvaires ?

Ou bien :

O Vous arrive t-il souvent de prendre plus que ce qui vous est prescrit ?

O Anticipez vous la plupart du temps les prises de traitement ?

O Augmentez vous réguliérement votre traitement malgré les conseils de votre médecin ou les rappels de votre entourage 7

O Faites vous des réserves de médicaments 7

O En avez-vous toujours dans les poches, dans plusieurs piéces de la maison. dans la vorture 7

O Vous sentez vous tendu, irritable. s1 vous ne prenez que les doses prescrites 7

O Continuez vous a prendre plus que ce qu vous est prescrit alors que vous connaissez les nsques d un surdosage 7

O Vous est-il arrivé de falsifier des ordonnances ou de demander une prescription a plusienrs médecins pour avoir plus de
médicaments 7

O Avez-vous déja eu par le passé. ce type de comportement ?




Table I. Diagnoses available on the MINIL

Dizorder Clurrens Liferime

Major depressive disorder
Dysthymia

Mania

Panic disorder

Agoraphobia

Social phobia

Simple phobia

Generalized anxiety disorder (GALY)
Obsessive compulsive disorder (O]
Psychotic disorder

Alcohol abuve

Aleohol dependence

Drug abuve

Drug dependence

Anoreaia

Bulimia nervosa

FTSD

T B B B

e T T T T T
=,

RN

Current is defined as in past month for all diagnoses except
GAD, alcohol abuse/dependence and drug abuse/dependence
for which a 6 month time frame wis al vwed,
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