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Liste des abréviations

CA : commissure antérieure

CP : commissure postérieure

DRS : Dementia Rating Scale

FGATIR : Fast Gray Matter Acquisition T1 InversiBecovery
FOG : freezing of gait

IRM : imagerie par résonance magnetique

LARS : Lille Apathy Rating Scale

MADRS : Montgomery and Asberg Depression Ratingesca
MP : maladie de Parkinson

NST : noyau sous thalamique

PPN : noyau pédonculo-pontin

PPNc : pars compacta du noyau péedonculo-pontin

PPNd : pars dissipatus du noyau pédonculo-pontin

SCP : stimulation cérébrale profonde

SPGR : Spoiled Gradient Recalled Echo

UPDRS : Unified Parkinson Disease Rating Scale
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) Introduction

1) Rationnel

La maladie de Parkinson (MP) est fréquente et sgmté 1,7% de la population européenne
apres 65 ans [1]. Il s’agit d'une maladie neurotégétive principalement caractérisée par
des troubles moteurs qui constituent une triadeciesst akinésie, tremblement de repos et
rigidité. Cette triade est principalement liée adysfonctionnement du systéme des ganglions
de la base qui est lui-méme la conséquence d’'ugéndéescence de la voie dopaminergique
nigro-striée, en l'occurrence les neurones dopamigees de la pars compacta de la
substance noire. Les troubles de la marche, qui smivent associés a cette triade peuvent
s’observer a la phase précoce de la maladie. kasetérisent par une vitesse diminuée, une
réduction de la longueur du pas, une augmentagola durée de la phase d’appui bipodal et
une diminution du ballant des bras. Au cours deoli@ion de la maladie, les troubles de la
marche s’aggravent, avec I'apparition de festimatiet d'unfreezinget s’integrent dans ce
gue I'on appelle les signes moteurs axiaux tamlifsnéme titre que la dysarthrie, les troubles
de la déglutition et linstabilité posturale. Lessfinations correspondent a une brusque
augmentation de fréquence et diminution d’amplitddda marche donnant I'impression que
le patient court apres son centre de gravité eal@amt le pas. Le freezing (ou freezing of
gait « FOG ») est défini comme une akinésie partiiys ou enrayage cinétique de la
marche : le patient décrit la sensation d’avoirdiesis collésau sol, de faire des petits pas sur
place. Il survient notamment au démarrage, au deuanj-lors du passage d’une porte et dans
des situations ou I'attention du patient est détéar Au cours de I'évolution de la MP, la
prévalence du freezing augmente et il est obsehez &2% des patients aprés 8 ans
d’évolution [2]. Il constitue un probleme majeur dgeut étre responsable de chutes et d'une
perte d’autonomie significative entravant alorgjlelité de vie, sans oublier son association
fréequente a un syndrome dépressif [3-4]. La présefun freezing est associée a la sévérité
des signes axiaux, la sévérité de la maladie (st®tdoehn et Yahr), la durée d’évolution de
la maladie, la présence d’une dysarthrie, la p@seifune démence sous corticale et/ou d’'un
syndrome dysexécutif et la durée de la dopathérfpig]. Le freezing peut cependant
apparaitre beaucoup plus précocement, des la deaxadnée d’évolution dans 7% des cas
[7]. A ce stade, il est sensible a la dopathérépéezing dopa-sensible) alors qu’a un stade

plus avancé de la maladie, il devient volontierpadcésistant. Cela s’explique par
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limplication progressive, au fil de I'évolution da maladie, de lésions des systemes non

dopaminergiques sur lesquelles les traitementsrdm@agiques habituels sont sans effet.

Parmi l'atteinte de ces systéemes non dopaminergjqguiesieurs études ont montré que les
neurones cholinergiques du noyau pédonculo-poRBN) dégénéraient dans la MP et étaient

impliqués dans la physiopathologie du freezing (-1

Le PPN est une structure mésopontique constitugéeedpopulation neuronale hétérogene,
située sous le noyau rouge et dorsalement a latasudes noire. LaFigure 1 illustre la

localisation du PPN. Il est classiquement scinddearx parties en fonction de la taille et de la
densité de neurones qu’elles contiennent: la parspacta (PPNc) et la pars dissipatus
(PPNd) [11]. Le PPNc est situé dans la moitié ckudtla partie dorsolatérale du noyau, il
est constitué essentiellement de grandes cellhi@énergiques. Le PPNd est situé autour de
'axe rostro-caudal du noyau et est constitué derares de petite et moyenne tailles,

cholinergiques, glutamatergiques et gabaergiquais [1

Cerebellum

R
S

Medial
Lemniscus

Decussation
Superior Cerebellar

.
| g/K /I—'pduncle
'

Figure 1 : Coupes axiales montrant la localisation du PPNKidson, 2009)

RN : noyau rouge, PPN : noyau pédonculo-pontin; Shbstance noire
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Le PPN est connecté a I'ensemble des structureslal€ontréle moteur. Liaigure 2 illustre

ses principales connexions. Il recoit des projestidirectes du cortex moteur, est relié aux
ganglions de la base, projette sur le thalamusgites motrices du tronc cérébral et la moelle
épiniere. A travers ces connexions, le PPN estiguel dans le mécanisme de veille, le

contrb6le comportemental et locomoteur et le tonusculaire.

Motor
cortex

Intralaminar and
associative
thalamic

nuclei

STN
GPi

ChAT

¥ u
15,77

| ——  Acetylcholine
Medial pontomedullary ™{(

f . E— L-glutamate
reticular formation 9
(reticulospinal neurons) —— GABA

_ Hert/Orx

Spinal motor interneurons
(locomotor pattern generator)

Figure 2 : Principales connexions du PPN (Benarroch, 2013)

STN : noyau sous thalamique, GPi: globus pallidinterne, PPNd : pars dissipatus du noyau
pédonculo-pontin, PPNc : pars compacta du noyawpédlo-pontin, SNr : substance noire réticulée,
SNc : substance noire compacte, ChAT : cholineylicstsférase

Dans I'étude de Karachi et collaborateurs portantdes modéles animaux [13], il a été mis
en évidence qu’une lésion spécifiqgue du PPN ergitades troubles axiaux (troubles de la
marche et posturaux) ne répondant pas aux médisatiopaminergiques. Dans cette méme

étude, une quantification du nombre de neuronedinglgiques a été réalisée dans trois
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groupes de cerveaux humains (groupe de sujets, spmgoe de patients parkinsoniens sans
troubles de la marche ni chutes et groupe de patgarkinsoniens avec troubles de la marche
et chutes): on retrouvait dans le groupe des psokiens «chuteurs » un nombre de
neurones cholinergiques significativement plusduesdans les autres groupes [13].

A la suite de ce type d’études mettant en exerguélé du PPN dans la physiopathologie du
freezing, plusieurs équipes, depuis une dizainenndas, ont choisi comme cible de
stimulation cérébrale profonde (SCP) le PPN [14-20¢c une stimulation a basse fréquence
du fait d’effets indésirables invalidants lorsqaefiéquence de stimulation était plus haute.
Les patients sélectionnés étaient des parkinsoraegas des troubles de la marche dopa-
résistants ayant auparavant bénéficié ou non dstineulation des noyaux sous-thalamiques
(NST). Les résultats qui découlent de ces études sgiérogenes. Initialement, les résultats
des études réalisées en ouvert [14-16] étaienetrégurageants montrant une efficacité de la
SCP du PPN sur les troubles de la marche. Ceperuddatn’a pas été confirmé par une étude
en double aveugle [17]. Toutefois, Thevathasacsokaborateurs [20] ont récemment montré
de maniére objective une amélioration du freezipges stimulation du PPN. La grande
variabilité des résultats issus de ces études mshaplement en lien avec plusieurs
parametres : une population cible hétérogene, dgses cliniques difficiles a quantifier du
fait de leur caractere paroxystique et survenansdies conditions particulieres (freezing,
chutes), et bien entendu la difficulté a ciblePeN de maniére précise.

En effet, le PPN est une structure anatomique réindée dans les atlas anatomiques de
référence (notamment I'atlas stéréotaxique de 8aaiand et Wahren [21]). Zrinzo et al.
[22] ont pu établir en 2008 des coordonnées du BRjrtir des imageries par résonance
magnétique (IRM) préopératoires de 12 patientsibdig & une SCP en s’aidant des
informations couplées de deux atlas : celui d’AfgJ28] et celui de Paxinos et Huang [24].
Une séquence pondérée T1 a été realisée en tilisen séquence axiale volumétrique
orthogonale Spoiled Gradient Recalled Echo (SPGR). moyenne des coordonnées
stéréotaxiques barycentriques issues de sa papulddi patients correspond aux coordonnées
suivantes : le PPN rostral est situé 6 mm (£ Orb)a¢eral et 3 mm (x 1,1) en arriére de la
commissure postérieure (CP) et 9 mm (£ 1,1) saxelcommissure antérieure - commissure
postérieure (CA-CP), le PPN caudal est situé 6,8 #rf,5) en latéral, 4 mm (x 1,1) en
arriere de CP et 13,9 mm (x 1,2) sous I'axe CA-ICPagit a notre connaissance de la seule
étude ayant permis de recueillir des coordonnéésiges du PPN en utilisant une séquence
IRM chez des patients vivants. Ces coordonnéeglées aux données des atlas anatomiques,

sont fréequemment utilisées par les neurochirurgipmenvisagent une SCP du PPN.
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Il est bien admis que certains patients ayant liéaéef’'une SCP des NST peuvent développer
par la suite des troubles de la marche dopa-résistparticulierement un freezing méme si
les patients sont en général rigoureusement sghees pour n’avoir aucun (sinon des signes
minimes) trouble de la marche et/ou instabilitétp@de en best On lors du bilan d’éligibilité

préopératoire. Cependant, certains de ces patpigent parfois présenter un freezing en
worst Off qui doit étre totalement dopa-sensibléasi veut proposer ce type de chirurgie au

patient.

Actuellement, nous sommes incapables de prédirisdee pour un patient donné, traité par
SCP des NST, de développer un freezing, son caeaptdentiellement dopa-sensible et le
délai avec lequel il risque d’apparaitre apres Herucgie. L'idée que nous pourrions
commencer a y parvenir a émergé avec la mise aat gaine séquence 3D T1 inversion
récupération avec destruction de I'aimantationdugsie remaniée, séquence communément
appelée Fast Gray Matter Acquisition T1 Inversicec®ery (FGATIR). Cette séquence a
initialement été mise au point pour le repéragepadiglums internes pour la SCP des patients
souffrant de pathologies dystoniques. C'est a cetteasion que le neurochirurgien
responsable de I'activité de SCP du CHU d’Amienke eteuroradiologue se sont apergus que

le PPN était également tres bien visualisé sue cgitjuence FGATIR modifiée.

2) Hypothese et objectifs

Avant d’envisager une étude longitudinale, il camaie de débuter par une étude cas-témoin.
Notre hypothése de base est que les patients parkens présentant un freezing ont un PPN
plus petit que les patients parkinsoniens ne ptasemas de freezing, ainsi que cela a été

suggére par les études portant sur les modelesarifh3].

L’objectif principal de cette étude est ainsi dentner, au moyen d’'une évaluation semi-

guantitative en IRM, que le freezing dans la MPassbcié a un PPN de taille réduite.

Les objectifs secondaires sont de montrer une letiog entre d’une part la taille du PPN, et
d’autre part différents scores cliniques tels quedus score axial (score composite issu de la
partie motrice de I'échelle Unified Parkinson DisedRating Scale, UPDRS Il [25]), ainsi

gue les données cognitives et psychocomportemsr(tpression et apathie).
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1)) Méthodes

1) Patients

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospextas-témoin dans laquelle ont été inclus de
maniére consécutive tous les patients éligibleseaRCP au Centre Hospitalier Universitaire
(CHU) d’Amiens de mai 2011 a octobre 2014. Troisugpes ont été formés : le premier
groupe comporte les patients parkinsoniens présenia freezing de la marche en
préopératoire (FOG +), le deuxieme les patient&ipsoniens ne présentant pas de freezing
en préopératoire (FOG -) et le troisieme groupeesmond au groupe contrdle constitué de
patients éligibles a une SCP pour une patholodie aju’'une MP et dont la neuropathologie
épargne le PPN. La catégorisation entre les groe@€3 + et FOG — a été réalisée de maniére
binaire : présence ou non d’'un freezing en prédpiea sans intervention de la sévérité.

Les criteres d’inclusion des patients parkinsonieeszers (FOG +) et non freezers (FOG -)
étaient les suivants : age supérieur a 18 ansempatioopérant et capable de donner son
consentement, MP remplissant les criteres d'éliggbia une SCP des noyaux sous
thalamiques (NST) [26] : évolution de la maladiepgyis au moins 5 ans, stade des
fluctuations motrices et dyskinésies ou grand tlembnt non contrdlé par le traitement
médicamenteux, dopa-sensibilité supérieure ou éged8%, absence de troubles cognitifs
représenté par un score obtenu a la Dementia Ratalg (DRS) de Mattis [27] supérieur ou
égal 130/144.

Les criteres d'inclusion du groupe contrble étailst suivants : age supérieur a 18 ans,
patient coopérant et capable de donner son comsentgéligible a une SCP dans le cadre
d’'une pathologie neurologique autre que la MP B$ sBégenérescence du PPN.

L'ensemble des patients devait avoir bénéficié efopératoire d’'une IRM encéphalique
incluant une séquence FGATIR modifiée.

Les criteres de non inclusion des groupes FOGHO - étaient : I'incapacité a donner son
consentement, handicap moteur limité appréciée ¢pacore moteur de I'échelle UPDRS en
worst Off (inférieur & 30) sauf dans les formeanipéantes pures et les formes séveres,
pathologie intercurrente (cardiaque, respiratojyanauvaise adhésion au traitement médical,
suivi irrégulier, faible dopa-sensibilité, contradication a la réalisation de ['IRM
préopératoire, persistance de signes axiaux margudeest On, score obtenu a la DRS de

Mattis inférieur a 130.
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Les criteres de non-inclusion du groupe controlaieét : l'incapacité a donner son
consentement, pathologie intercurrente (cardiagespiratoire....), mauvaise adhésion au
traitement médical, suivi irrégulier, contre-indioa a la réalisation de I'IRM préopératoire.

2) Données cliniques

Nous avons recueilli de maniére rétrospective tesndes démographiques de chaque patient
(age, sexe) ainsi que les caractéristiques de lgp®P les groupes FOG + et FOG - : durée
d’évolution de la maladie, score moteur (parti¢ dié la Unified Parkinson's Disease Rating
Scale (UPDRS Ill) en condition worst Off (& jeun ttaitement antiparkinsonien) et en
condition best On (apres administration aigue d'dase supraliminaire de Levodopa [28]),
sous score axial composite de 'TUPDRS Il compdrtes items 18 : parole, 27 : lever, 28 :
posture, 29 : stabilité, 30 : démarche, en conultivorst Off et best On, données du bilan
neuropsychologique comportant les scores aux @&h&RS de Mattis, d’évaluation de la
dépression de Montgomery et Asberg (Montgomery Aslderg Depression Rating Scale :
MADRYS) [29], d’apathie de Lille (Lille Apathy RatinScale : LARS) [30].

3) Données radiologiques et semi-quantification

L’ensemble des patients inclus a ainsi bénéficine’IRM encéphalique préopératoire sous
anesthésie générale afin d’obtenir une parfaiteluen des structures anatomiques sans
artéfacts de mouvements. Les acquisitions ontégksées sur une IRM 3 Teslas (SIGNA
HDx MRHDX; General Electric Medicabystems). Parmi les séquences réalisées dans le
cadre du repérage préopératoire, les patientsémdfigié d’'une séquence FGATIR modifiée
(512x512, 1 mm d’épaisseur, en coupes jointivés'abit d’'une séquence 3D T1 inversion
récupération avec destruction de I'aimantationdigslie qui permet de visualiser avec une
meilleure résolution et un meilleur contraste kescures anatomiques cibles de la SCP.
Cette séquence a été analysée par le logiciel ROBAMedtech, Montpellier France),
logiciel de stéréotaxie de neurochirurgie, avecreformatage des images dans un plan
parallele a la ligne inter-commissurale, ligne rilde CA a CP. Cette ligne CA-CP a été
réalisée pour chaque patient par le méme intertemxpérimenteé, neurochirurgien
fonctionnel responsable de I'activité de stimulategrébrale profonde du CHU d’Amiens (Dr

Lefranc). Le choix d’'un seul intervenant permetvitér une variabilité interindividuelle lors
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de la constitution de cette ligne, dont on saitetie’ peut varier d’'un intervenant a l'autre,
variabilité pouvant atteindre jusqu’a 30% [31-32].

Dans un premier temps, nous avons tout d’aborduvoahfirmer que la structure visualisée
sur notre séquence FGATIR modifiée correspondaiieent au PPN. Nous avons ainsi
recueilli les coordonnées stéréotaxiques baryoprds tridimensionnelles IRM, en fonction
de la ligne CA-CP, des présumés PPN de I'ensenddegdtients inclus et les avons comparé
aux coordonnées recueillies par Zrinzo et al. [22]

Dans un second temps, nous avons évalué de maeidiequantitative le degré d’atrophie du
PPN pour chaque patient, selon la classificatianasiie : 0 = pas d’atrophie, 1 = atrophie
légere, 2 = atrophie modérée, 3 = atrophie séverBRN non visible. Pour chaque patient,
guatre mesures ont été réalisées : partie rogtglartie caudale des PPN droit et gauche.
L’évaluation a été réalisée de facon randomiséeawaugle a l'aide de la séquence IRM
FGATIR modifiée en coupe axiale reformatée dandda CA-CP.

La fiabilité intra-examinateur a été évaluée pardarologue (Dr Chen) aprés avoir réalisé les
mesures des PPN de 10 patients consécutifs, deeraarmindomisée et en aveugle, a deux
reprises. Les deux évaluations ont été réalisée® &emaine d'intervalle.

La fiabilité inter-examinateur a été évaluée dem@me maniére, en réalisant les mesures
semi-quantitatives des PPN de 10 patients conégcafirés randomisation et en aveugle, le
premier examinateur était un neurologue (Dr Chiendleuxieme était un neurochirurgien (Dr

Lefranc).
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[l)  Analyse statistique

Les données démographiques de I'ensemble des fgsatieh été comparées a l'aide du test
exact de Fisher pour les variables qualitativepaat le test de Kruskall-Wallis pour les
variables quantitatives. Les caractéristiques de M® et les données du bilan
neuropsychologique des groupes FOG + et FOG — @nt@mnparées a l'aide du test de
Mann-Whitney pour les variables quantitatives. téimvalle de confiance pour I'odds ratio
était ajusté a 95%.

Les coordonnées stéréotaxiques barycentriques BNsoRt été comparées a celles décrites
par Zrinzo et al. grace au test t de Student.

La corrélation entre les différentes parties dell EPits et gauches a été évaluée par le test
de Spearman.

Les fiabilités inter examinateur et intra examinatent été recherchées a I'aide du coefficient
Kappa de Cohen.

L’évaluation du critere principal de jugement et deiteres secondaires a été réalisée par le
test de Kruskall-Wallis.

Le risque alpha était fixé a 5% pour I'ensemble aleayses, sauf pour I'évaluation du critere
principal de jugement et des critéres secondaiigkétait fixé a 1,25%. Nous avions en effet

guatre variables définissant ce critére, raisorr faquelle le risque alpha a été ajuste.
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IV)  Résultats

1) Caractéristigues cliniques des différents groupes

Trente patients ont été inclus au CHU d’Amiens dd 8011 a octobre 2014, de maniere
rétrospective, répartis en trois groupes. Le groeP& + était composé de 12 patients, le
groupe FOG - comportait 13 patients. Le groupe rétatétait constitué de 5 sujets ayant
bénéficié d’'une stimulation cérébrale profonde densadre d’'une pathologie neurologique
autre que la maladie de Parkinson (dystonie fodatmlisée ou généralisée). Les données

démographiques et médicales des patients sonsepées dans Teableau 1

FOG + FOG - Controbles p
N 12 13 5
Sex Ratio (H/F) 715 8/5 3/2 1
Age (années) 65,33 (x 7,04) 60,62 (+ 8,21) 51,2 (x15,1) 0,09
Durée d’évolution (années) 12,58 (= 4,03) 11,3 (£ 3,28) NA 0,495
UPDRS Il worst Off (/108) 30,83 (= 9) 32,62 (£ 9,69) NA 0,683
UPDRS Il best On (/108) 13,75 (= 6,06) 15,15 (+ 6,27) NA 0,785
Dopa-sensibilité (%) 56,17 (+ 13,82) 52,85 (£ 13,73) NA 0,355
Sous score axial worst Off (/20) 6,58 (= 2,02) 5,25 (+ 2,86) NA 0,066
Sous score axial best On (/20) 3(x2,04) 2,83 (x 2,08) NA 0,768
DRS de Mattis (/144) 138,08 (+ 3,90) 136,85 (+ 4,10) NA 0,249
MADRS (/60) 8,56 ( 3,09) 6,75 (x 4,05) NA 0,299
LARS (/36) -24,5 ( 5,80) -25,63 (= 6,37) NA 0,894

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des différents groupes

Moyennes (+ écart-types), p : seuil de significiédiv 0,05.

UPDRS Il : Unified Parkinson's Disease Rating ®cHl, DRS : Dementia Rating Scale, MADRS :
Montgomery and Asberg Depression Rating Scale, LARBe Apathy Rating Scale, FOG +:
freezer, FOG - : non freezer.

Les 3 groupes étaient comparables en sexe etégpeftivement p = 1 et p = 0,09).
Les groupes FOG + et FOG - étaient comparabletasimrée d’évolution de la maladie, le
score UPDRS Il et sous score axial en conditicest n et worst Off, la dopa-sensibilité et

les données du bilan neuropsychologique.
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2) Coordonnées stéréotaxiques barycentriques des PPN

Les coordonnées stéréotaxiques barycentriques megercueillies en fonction de la ligne
CA-CP pour I'ensemble des patients étaient lesasiigs : le PPN rostral était situé en
moyenne a 6,58 mm (x 0,73) en latéralité, 2,92 mr,{8) derriere CP et 8,87 mm (x 0,55)
sous la ligne CA-CP, le PPN caudal était situé egenne a 7,18 mm (+ 0,67) en latéralité,
4,07 mm (x 0,88) derriere CP et 13,18 mm (+ 0st)s la ligne CA-CP.

Les moyennes des coordonnées de notre étude etilde de Zrinzo et al. figurent dans le

Tableau 2
PPN rostral PPN caudal
LAT AP VERT LAT AP VERT
Notre étude = 6,58 (+0,73) -2,92(+0,78) -8,87 (+0,55) 7,18%67) -4,07 (+0,88) -13,18 (+0,79)
Zrinzo et al. 6 (= 0,5) -3(x1,1) 9(x1,1) 6,8 (£ 0,5) -4 (£1,1) -139 (x1,2)
Différence 0,58 0,08 0,13 0,38 0,07 0,72

Tableau 2 : Coordonnées stéréotaxiques tridimensionnelles mmm@se de I'ensemble des
patients de notre étude et de celles de Zrinzb et a

Moyennes (+ écart-types)
Les coordonnées sont en millimetres, en fonctida tigne CA-CP.
PPN : noyau pédonculo-pontin, LAT : latéralité, A@ntéro-postérieur, VERT : verticalité.

Les coordonnées stéréotaxiques barycentriques eeseimble de nos patients sont
représentées dans Tableau 3 avec test statistigue comparativement aux coomeemme
Zrinzo et al. La schématisation tridimensionnelés doordonnées est représentée dans la
Figure 3. Les Figures 4 et 5Sreprésentent, sous la forme de box plots les cooeks
barycentriques des PPN rostraux et caudaux deebheble de nos patients ainsi que celles

recueillies par Zrinzo et al.

Lorsqu’une différence a été mise en évidence atelsts statistiques, celle-ci est inférieure a
1 mm. La différence maximale est observée pouptadonnée de verticalité du PPN caudal,
elle est de 0,72 millimétre. Les écart-types sontns importants que ceux observés dans
'étude de Zrinzo et al., sauf pour les coordonnéedatéralité du PPN rostral et caudal

(respectivement 0,73 versus 0,5 et 0,67 versus 0,5)
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1 DROITE
2 DROITE
3 DROITE
4 DROITE
5 DROITE
6 DROITE
7 DROITE
8 DROITE
9 DROITE
10 DROITE
11 DROITE
12 DROITE
13 DROITE
14 DROITE
15 DROITE
16 DROITE
17 DROITE
18 DROITE
19 DROITE
20 DROITE
21 DROITE
22 DROITE
23 DROITE
24 DROITE
25 DROITE
26 DROITE
27 DROITE
28 DROITE
29 DROITE
30 DROITE
1 GAUCHE
2 GAUCHE
3 GAUCHE
4 GAUCHE
5 GAUCHE
6 GAUCHE
7 GAUCHE
8 GAUCHE
9 GAUCHE
10 GAUCHE
11 GAUCHE
12 GAUCHE
13 GAUCHE
14 GAUCHE
15 GAUCHE
16 GAUCHE
17 GAUCHE
18 GAUCHE
19 GAUCHE
20 GAUCHE
21 GAUCHE
22 GAUCHE
23 GAUCHE
24 GAUCHE
25 GAUCHE
26 GAUCHE
27 GAUCHE
28 GAUCHE
29 GAUCHE
30 GAUCHE
MOYENNE
ECART TYPE

p

LAT AP VERT LAT AP VERT
5,73 -3,11 -8,94 6,76 -3,7 -12,94
6,11 -4,1 -9,36 6,34 -4,69 -13,9
6,53 -3,36 -9 7,36 -5,34 -12,9

6 -3 -9 7,46 -3,94 -13,49
5,3 3,7 -9 7,15 -5,32 -13,9
5,82 -4,25 -9 5,73 -5,25 -13,9
6,83 -1,31 -8 7,44 -3,8 -13,9
4,89 -1,29 -8 5,82 -4,15 -12,9
6,15 2,3 -10 6,52 -2,94 -12,9
5,92 -1,79 - I
6,61 -3,21 -9 6,7 -5,03 -13,9
6,82 -3 -9 6,6 -3,59 -12,9
7,5 -3 -9 7,48 -2,61 -12,9
5,92 2,13 -8,07 6,76 -3,13 -13,9
6,31 2,79 -9 6,65 -3,78 -11,9
6,46 -3,18 -9 6,96 -5,38 -11,9
6,68 -2,24 -8 6,27 -3,7 -12,9
6,06 -3,25 -9 7,05 -4,37 -13,9
6,87 -3,25 -8 7,98 -4 -14,9
7,29 -3,16 -8,41 6,88 -4,64 -13,31
6,62 -3 -10 8,09 -4,89 -13,9
6,02 -2,83 -7,75
6 -3,69 -10 7,26 -3,07 -13,9
7,29 2,22 -8 8,54 -3,54 -12,9
7,3 -1,24 -8 7,28 -3,34 -12,9
5,87 -2,61 -8,9 6,57 -3,54 -13,9
6,54 -4 -9 7,26 -4,52 -11,9
7 -3 -8 8,15 -3,74 -12,9
7,02 -3,2 -9 6,8 -2,98 -12,9
5,39 -3,06 -9,04 6,39 -2,52 -12,06
7,33 -4,71 -9,36 8,6 -3,48 -11,95
5,85 -3,3 -9 6,09 -3,82 -13,9
6, 69 -3 -9 7,49 -3,46 -13,9
7,81 -6,84 -13,9
____
7,43 -2,39 -4,54 -13,9
5,54 -1,49 -9 7, 97 -2,79 -11,9
7,66 -2,85 -9 6,95 -2,94 -12,9
7,74 -2,24 -10 _
7,33 -2,38 -5,62 -14,9
6,69 -3 -9 6,65 -4,3 -12,9
6,35 -3,23 -9 6,92 -4,46 -12,9
5,37 -1,82 -9 6,35 -3,37 -12,97
7,64 -3,41 8,75 -4,62 -13,9
____
6,76 7,63 -4,43 -11,9
6,98 -2,85 -9 6,92 -5 -12,9
5,56 -3,37 -8_
6,88 -3,64 -9 7,46 -4,26 -13,9
6,36 -2,64 6,97 -5,01 -12,9
7,64 -3,37
8,18 -2,75
6,53 -3,71 -9 7,63 -3,63 -13,9
5,88 2,7 -9 7,15 -4 -12,9
6,93 -1,38 -8 7,26 -4,23 -12,9
7,62 2,31 -9 7,73 -2,84 -11,9
6,26 -3,26 -9 6,86 -4,26 -12,9
7,03 -2,74 -9,9 7,61 -3,84 -11,9
7,02 -3 -9 7,62 -4,2 -13,9
6,58 -2,92 -8,87 7,18 -4,07 -13,18
0,73 0,78 0,55 0,67 0,88 0,79
0,0006 0,61 0,62 0,006 0,87 0,01



AXE DE YERTICALITE

Tableau 3 : Coordonnées stéréotaxiques barycentriques tridioenelles de I'ensemble des

patients avec comparaison aux coordonnées de Zeiralo

Les cases grisées, sans coordonnées, corresporalentPPN dont les coordonnées étaient
impossibles a relever. La numérotation des patientété réalisée par ordre alphabétique. Les
données sont mesurées en millimétres, en fonctida ligne CA-CP.

PPN : noyau pédonculo-pontin, LAT : latéralité, ABntéro-postérieur, VERT : verticalité.

L
% 5
-10 4

- AXE DE LATERALITE
AXE ANTERO-POSTERIEUR -18 . o

Figure 3 : Schéma tridimensionnel représentant les coordensi&eéotaxiques des PPN de

'ensemble des patients comparativement a cellegideo et al.

Les points bleus et verts correspondent respecéimeraux coordonnées barycentriques des PPN
rostraux et caudaux des patients issus de notrdeétlies points rouges et roses correspondent
respectivement aux coordonnées barycentriques BékrBstraux et caudaux de I'étude de Zrinzo et
al. Les points plus volumineux correspondent auyemoes des coordonnées. Les 3 axes sont mesurés
en millimétres en fonction de la ligne CA-CP.
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PPN Rostral

+ F
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LAT ZRINZO LAT AP ZRINZO AP VERT ZRINZO  VERT

Figure 4 : Box plots représentant les coordonnées barycemiqgles PPN rostraux de
'ensemble de nos patients ainsi que celles dezdrat al.

PPN : noyau pédonculo-pontin, LAT : coordonnéealérhlité, AP : coordonnée antéro-postérieure,
VERT : coordonnée de verticalité.

PPN caudal

5 e

ST
=

20 4+

LAT ZRINZO LAT AP ZRINZO AP VERT ZRINZO VERT

Figure 5: Box plots représentant les coordonnées barycemeigles PPN caudaux de
'ensemble de nos patients ainsi que celles dezdrat al.

PPN : noyau pédonculo-pontin, LAT : coordonnéealtérhlité, AP : coordonnée antéro-postérieure,
VERT : coordonnée de verticalite.
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Les coordonnées des PPN du groupe contréle figdisamd leTableau 4 avec test statistique

comparativement aux coordonnées de Zrinzo et al.

PPN rostral PPN caudal
LAT AP VERT LAT AP VERT

Contréle 1 DROIT 5,73 -3,11 -8,94 6,76 -3,7 -12,94
Contréle 2 DROIT 6,11 -4,1 -9,36 6,34 -4,69 -13,9
Contréle 3 DROIT 6,53 -3,36 -9 7,36 -5,34 -12,9
Contréle 4 DROIT 6 -3 -9 7,46 -3,94 -13,49
Controle 5 DROIT 53 -3,7 -9 7,15 -5,32 -13,9
Controle 1 GAUCHE 5,39 -3,06 -9,04 6,39 -2,52 -12,06
Contréle 2 GAUCHE 7,33 -4,71 -9,36 8,6 -3,48 -11,95
Controle 3 GAUCHE 5,85 -3,3 -9 6,09 -3,82 -13,9
Contrdle 4 GAUCHE 6,69 -3 -9 7,49 -3,46 -13,9
Contréle 5 GAUCHE 7,6 -4,8 -9 7,81 -6,84 -13,9
MOYENNE 6,25 -3,61 -9,07 715 -4,31 -13,28
ECART TYPE 0,78 0,69 0,15 0,77 1,25 0,78

p 0,473 0,077 0,712 0,179 0,539 0,082

Tableau 4 : Coordonnées stéréotaxiques barycentriques tridioenelles des patients du
groupe contrble avec comparaison aux coordonnégsmeo et al.

Les données sont mesurées en millimétres, endardzi la ligne CA-CP.
PPN : noyau pédonculo-pontin, LAT : latéralité, A@ntéro-postérieur, VERT : verticalité.

3) Corrélation

Le test de Spearman a mis en évidence une fortélation entre les parties rostrales et
caudales du PPN, ainsi qu’entre le PPN droit 88l gauche. Devant cette inter-dépendance
des variables, nous n'avons donc pas pu pooledifé&rentes données et avons étudié de
maniére individuelle chaque partie du PPN : PPNraibdroit, PPN caudal droit, PPN rostral

gauche et PPN caudal gauche.
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4) Analyse semi-quantitative

Pour chaque patient, I'évaluation de la taille 8NNPa pu étre réalisée pour les parties rostrale

et caudale selon les 4 catégories précédemmeniakfi

Parmi les 5 sujets contrfle, seuls 15% d’entre @utxun PPN évalué a 1 (atrophie 1égere).
Toutes les autres évaluations sont a 0 (absentreplée).

Dans le groupe FOG +, il existe davantage de PRués a 2 ou a 3 comparativement au
groupe FOG — (27% versus 17%)).

Toutefois, lorsque I'on compare les différents gresi entre eux, il n'a pas été mis en
evidence de différence statistiquement signifi@tioncernant le degré d’atrophie du PPN
pour les parties rostrales ou caudales, a droitere®a gauche : p = 0,151 pour le PPN rostral
droit, p = 0,169 pour le PPN caudal droit, p = @,%0ur le PPN rostral gauche et p = 0,190
pour le PPN caudal gauche.

Les différentes évaluations de la taille du PPN seprésentées dansTiableau 5

Les figures 6 et 7illustrent les parties rostrale et caudale d’'urNRI® taille normale d’'un
sujet du groupe contrdle.

Les figures 8 et 9illustrent les parties rostrale et caudale d’'uiNRPésentant une atrophie

modérée d’un patient du groupe FOG +.
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PPN PPN PPN PPN
rostral caudal rostral caudal

FOG +1 63 Gauche 1 2 2 1
FOG + 2 63 Gauche 2 2 0 1
FOG + 3 67 Droite 1 0 0 1
FOG + 4 76 Gauche 2 1 2 1
FOG +5 52 Gauche 1 3 1 3
FOG + 6 66 Droite 1 0 1 0
FOG +7 67 Gauche 0 1 1 0
FOG + 8 66 Gauche 0 0 0 0
FOG +9 65 Gauche 0 0 0 0
FOG + 10 71 Gauche 2 2 1 0
FOG + 11 74 Droite 2 0 2 3
FOG + 12 54 Gauche 0 0 0 0
FOG -1 60 Droite 0 0 0 0
FOG -2 62 Gauche 1 0 0 3
FOG -3 47 Gauche 0 0 0 0
FOG -4 68 Droite 0 0 0 0
FOG-5 68 Droite 2 3 2 3
FOG -6 78 Droite 2 3 2 3
FOG-7 55 Droite 0 0 0 0
FOG - 8 57 Droite 1 1 0 1
FOG-9 61 Droite 1 1 1 1
FOG - 10 56 Droite 0 1 1 0
FOG - 11 68 Gauche 0 0 0 0
FOG - 12 53 Droite 1 0 1 0
FOG - 13 55 Gauche 0 0 0 0
CONTROLE 1 63 NA 0 0 0 0
CONTROLE 2 66 NA 1 0 0 0
CONTROLE 3 44 NA 0 0 1 0
CONTROLE 4 29 NA 0 0 0 0
CONTROLE 5 54 NA 0 0 1 0

Tableau 5 :Evaluations semi-quantitatives de 'ensemble déema de notre étude.

0 = pas d’atrophie, 1 = atrophie légére, 2 = atraphmodérée, 3 = atrophie sévéere ou PPN non
visible, PPN : noyau pédonculo-pontin, FOG + : zeg FOG - : non freezer, NA : non applicable.
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Vue Axiale (ACPC)

Gestion des contréstes

Examen 1 Examen 2

®

Liste des contrastes

Contraste standard 1
Contraste 1
Contraste 2
Contraste 3

e Modifier —

Fermer

Figure 6 : séquence FGATIR modifiée d’'une IRM cérébrale erpecaxiale, image issue du
logiciel ROSANNA visualisant un PPN rostral droie daille normale, évaluation semi-
quantitative : 0 (absence d’atrophie), chez urepatiu groupe contrdle.

Gestion des contrastes

Examen 1 Examen 2

& o

Liste des contrastes

Contraste standard 1
Contraste 1
Contraste 2
Contraste 3

o Maodifier -—
Contraste 3 ]
s L= a3
Centre | | 32504
Annuler oK

Fermer

Figure 7 : séquence FGATIR modifiée d’une IRM cérébrale empeoaxiale, image issue du
logiciel ROSANNA visualisant un PPN caudal droit tille normale, évaluation semi-
guantitative : 0 (absence d’atrophie), chez le mpaigent du groupe contrble qu’en figure 6.
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Vue Axiale |l 5
~ ‘ Gestion des contrastes

Examen 1 Examen 2

& o

Liste des contrastes

Contraste standard 1
Contraste 1
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Fermer

Figure 8 : séquence FGATIR modifiée d’'une IRM cérébrale erpecaxiale, image issue du
logiciel ROSANNA visualisant un PPN rostral droie daille réduite, évaluation semi-
quantitative : 2 (atrophie modérée), chez un patdergroupe FOG +.

®®® @

Vue Axiale W :
[ - J Gestion des contrastes
m Examen 1 Examen 2

'@ e

Liste des contrastes

Contraste standard 1
Contraste 1

L Modifier —

Fermer

VEENRRY X

Figure 9 : séquence FGATIR modifiée, image issue du logici®iSRNNA visualisant un
PPN caudal droit de taille réduite, évaluation squantitative : 2 (atrophie modérée), chez le
méme patient du groupe FOG + qu’en figure 8.

30



5) Fiabilité intra-examinateur

Il n'existe pas de différence significative enteedremiere et la deuxieme évaluation semi
guantitative concernant la partie rostrale des ERiiis et gauches (respectivement Kappa =
1, p <0,0001 et Kappa = 0,756, p = 0,001) aingl pour la partie caudale des PPN droits et
gauches (respectivement Kappa = 0,63, p = 0,08Ggpa = 0,29, p = 0,035).

6) Fiabilité inter-examinateur

Il n'existe pas de différence significative enti&vhluation semi-quantitative de la taille du

PPN réalisée par I'examinateur numéro 1 (neurolpgiecelle réalisée par I'examinateur
numéro 2 (neurochirurgien) concernant la partietratess des PPN droits et gauches
(respectivement Kappa = 1, p < 0,0001 et Kappars6),p = 0,001) et la partie caudale des
PPN droits (Kappa =1, p < 0,0001).

Toutefois, nous n'avons pas pu mettre en évideneecdrrélation inter-examinateur

concernant la partie caudale des PPN gauches (Kap@68, p = 0,247).

7) Criteres secondaires

Il n’existe pas de corrélation significative entfene part la taille du PPN et d’autre part le
sous score axial composite de 'UPDRS Il (condisiavorst Off et best On), les données du
bilan neuropsychologique concernant la MADRS &ARS. On note une corrélation entre le
score a la DRS de Mattis et la taille du PPN cagdakthe (p = 0,011). Les résultats figurent

dans leTableau 6

PPNr dt 0,243 0,334 0,573 0,939 0,06
PPNr g 0,256 0,024 0,586 0,992 0,013
PPNc dt 0,09 0,171 0,158 0,13 0,315
PPNc g 0,125 0,08 0,011 0,699 0,702

Tableau 6 : Corrélation entre la taille du PPN et les crit&ssesondaires.
PPNr : noyau pédonculo-pontin rostral, PPNc : noypédonculo-pontin caudal, dt: droit, g:

gauche, DRS : Dementia Rating Scale, MADRS : Monégy and Asberg Depression Rating Scale,
LARS : Lille Apathy Rating Scale
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V) Discussion

Le but de cette étude était de rechercher unelatar entre I'atrophie du PPN et la présence
ou non d’'un freezing chez les patients présentaatrmaladie de Parkinson. Pour y arriver,
plusieurs étapes ont été nécessaires.

La premiere étape consistait a recueillir les coorges barycentriques des PPN de
'ensemble des patients inclus dans notre étude &s comparer a celles définies par Zrinzo
et al. [22]. Cette étape était cruciale dans ndémarche car nous devions nous assurer que la
structure étudiée correspondait véritablement all.PBa deuxiéeme étape reposait sur
I'évaluation semi-quantitative du PPN. Cette étapmt scindée en plusieurs parties. Nous
devions tout d’abord nous assurer de la reprodlité#ilde I'échelle d’évaluation que nous
avions choisi d’appliquer a la mesure du PPN, quedit entre deux examinateurs (fiabilité
inter-examinateur) ou pour le méme examinateuradgges jours d’intervalle (fiabilité intra-
examinateur). Et enfin, apres ces vérificationsisnpouvions évaluer s’il existait ou non une
corrélation entre le degré d’atrophie du PPN @résence ou non d’un freezing.

Les coordonnées des PPN recueillies dans notre éifiiérent pour certaines de maniére
significative des coordonnées recueillies par Zriret al. Toutefois, lorsqu’il existe une
différence significative mise en évidence par kestq statistiques, celle-ci difféere de moins
d’'un millimétre, la différence maximale observée @s 0,72 millimétre pour la coordonnée
de verticalité du PPN caudal. Cela peut étre andiec la différence de résolution lors de
'acquisition des séquences IRM. En effet, dantudlé de Zrinzo et al. [22], le champ de
'IRM était de 1,5 Tesla et la résolution de 2568 2fvec une épaisseur de coupes de 2 mm.
Dans notre étude, I'IRM utilisée était une 3 Tes#sla résolution était bien meilleure,
puisque celle-ci était de 512x512 avec une épaisdeucoupes de 1 mm. La différence
suggérée par les résultats des tests statistigeegprebablement liée a la différence
d’épaisseur de coupes, a la qualité de la résoludjmatiale et a une différence lors de
I'établissement de la ligne CA-CP entre notre étetdeelle de Zrinzo et al. Concernant les
ecart-types des moyennes, ceux-ci sont moins i@apt pour lI'ensemble de nos
coordonnées, hormis pour les coordonnées de liééérdes PPN rostraux et caudaux
(respectivement 0,73 versus 0,5 et 0,67 versus €& suggere une discréte variabilité inter
individuelle des coordonnées des PPN. La strucjuesnous avons évaluée correspond donc
véritablement au PPN dont les coordonnées ont &téeillies grace a une excellente

résolution lors de I'acquisition de la séquence FGAmModifiée.
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Nous avons choisi de réaliser une évaluation semaiifative car il s’agit d'un outil simple
de mesure. Rappelons que le PPN est considéré camnamas cellulaire, les contours
restent mal définis. Il nous était difficile de liéar une quantification précise puisque les
limites de cette structure étaient mal définiesut&fois, grace a une bonne résolution de la
séquence IRM, il nous était possible de visuals@&PN et de voir ses contours en miroir par
rapport aux structures adjacentes. L'IRM est unl @adcessible aux cliniciens en routine
quotidienne, notamment au neurochirurgien dansuirde visée et au neurologue pour qui
cet examen constitue un outil au lit du patientnptant une interprétation simple.
Cependant, il faut souligner le fait que la vissaion de cette structure nécessite un

apprentissage et une connaissance parfaite detusési qui I'entourent.

Il semblerait que dans notre population de patiefdatrophie soit davantage marquée chez
les patients agés et/ou freezers. En effet, danggdepe FOG +, davantage de PPN sont
évalués a 2 ou a 3 comparativement au groupe FQ®@% versus 17%). Il existe également
une tendance a latrophie du PPN chez les pati@gss. L’atrophie corticale est

vraisemblablement associée a une atrophie destugacsous corticales, comme le PPN.
Lefranc et al. [33] ont rapporté le cas d’'une pageopérée au CHU d’Amiens d’'une SCP des
noyaux rouges dans le cadre d’'un tremblement ckeéke Cette patiente avait a la fois une
atrophie sévere des PPN, a peine visualisable etatrophie corticale sévere d’origine

alcoolo-carentielle.

Notre étude n’a pas pu mettre en évidence de dift@ statistiguement significative de la
taille du PPN entre les différents groupes (FOGF®G — et le groupe contrdle). Cette
absence de différence significative est probablémetien avec le faible effectif dans chacun
des groupes. L’autre explication reposerait sunéale de recrutement de notre population.
En effet, les patients sélectionnés et inclus datie étude (groupes FOG + et FOG -) étaient
des patients qui allaient bénéficier d'une SCP N&ST dont on sait que les critéeres
d’exclusion sont la présence de signes axiaux négrgon dopa-sensibles du fait d'un risque
d’aggravation en postopératoire. La majorité ddsepts du groupe FOG + étaient trés peu
freezers et répondaient pour la plupart, trés l@ernraitement dopaminergique. Le faible
effectif dans notre étude s’explique par le faie geuls les patients qui allaient étre opérés
d’'une SCP pouvaient bénéficier de la séquence FEANddifiée dans le cadre du bilan pré-
chirurgical. Il faut toutefois souligner que noétide est une étude pilote qui met en avant la
séquence IRM FGATIR modifiée, qui posséde une bamselution et qui a permis de

recueillir les coordonnées des PPN de maniereptégse. Cette séquence permet également
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pour la premiere fois de réaliser une mesure dailla du PPN grace a sa bonne résolution.
En améliorant davantage la résolution de la sésemaus pourrions a terme réaliser une

guantification précise de la taille du PPN.

Lors de I'évaluation de la taille du PPN, nous avparfois remarqué une asymétrie de taille
entre les PPN droit et gauche. Cette constatatonerne a plus forte raison le groupe FOG +
dans lequel 50% des patients présentaient une &symé taille. Chez ces patients, I'atrophie
du PPN était plus importante du coté controlatétalsyndrome parkinsonien et concernait

essentiellement la partie caudale.

Les fiabilités intra et inter-examinateurs sorgbgllement moins bonnes concernant la partie
caudale du PPN. La partie caudale est en effetche@umoins volumineuse que la partie
rostrale et donc bien plus difficile a visualiskis’agit d’une structure extrémement fine qui,
du fait de sa position caudale, c’est-a-dire pllisgéée de la ligne CA-CP que la partie
rostrale, est davantage susceptible aux effetefdenmatage de I'image, avec une possible
perte en résolution de contraste. L'évaluation sgumaintitative en quatre catégories que nous
avons réalisée était purement visuelle et n’edbglsement pas adaptée a cette partie du PPN.
Il était en effet difficile de réaliser une évalioat en quatre catégories sur une structure ne
mesurant que quelques millimetres. Toutefois, Igik@xistait une différence d'évaluation
inter ou intra-examinateur, celle-ci ne différaiteqd’une seule catégorie (0 a la place de 1 et
inversement ou 2 a la place de 3 et inversemeng.&Jaluation en deux catégories aurait été
probablement plus adaptée a la taille de cettéepdutnoyau. C’est la raison pour laquelle les
reproductibilités intra et inter examinateurs smwins bonnes. Toutefois, malgré des résultats
statistiques ne retrouvant pas de bonne reprodlitétiimter-examinateur pour le PPN caudal
gauche (Kappa = 0,268, p = 0,247), la reprodudibd été parfaite pour 7 des 10 patients.
Par ailleurs, si la classification en deux catégpsrvait été utilisée, les reproductibilités inter
et intra-examinateurs auraient été parfaites aver reproductibilité de 100% de maniére
systématigue pour les PPN caudaux. A contrarigalié@ation choisie était tout a fait adaptée
a la partie rostrale du PPN qui est parfaitemesibl@ sur la séquence FGATIR modifiée et
avec de bonnes reproductibilités inter et intrargixateurs. De plus, notre séquence FGATIR
modifiée pourrait étre davantage optimisée dangidaalisation du PPN. Par exemple, en
centrant la séquence sur le PPN, la perte de tiéfirliée au reformatage de I'image serait
moindre. La résolution serait alors améliorée, mttamt une meilleure visualisation du PPN,

notamment la partie caudale. Rappelons que la ségqugue nous avons utilisée n’était pas
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spécifiguement dédiée a la visualisation du PPNsmalelle rentrait dans le cadre de I'IRM

préopératoire d'une SCP dont la cible n’était jaaiPPN.

Nous avons également observé une moins bonne ragitnitité globale des évaluations sur
les parties gauches du PPN. Les évaluations onttéédystématiguement a droite pour
'ensemble des cotations. Il faudrait a I'avenifaree ces mémes évaluations en débutant par

la gauche et vérifier si les résultats sont sumables.

Concernant les criteres secondaires, il sembldéegxase corrélation entre le degré d’atrophie
du PPN caudal gauche et les scores obtenus aSadeRMattis (p = 0,011). Les patients dont
le PPN caudal gauche était c6té a 3 avaient une d@R@attis moyenne a 133,6 (+ 3,21). On
observait de plus un score plus élevé pour leepatisans atrophie du PPN ou ayant une
atrophie légere, respectivement 137,5 (x 3,80) 4,9 (+ 1,97). Ces résultats semblent
surprenants probablement du fait d’'un petit effet®i nos populations. lls ne concernent que
le PPN caudal gauche. Rappelons que la partie saedabien plus difficile a visualiser du
fait de sa trés petite taille et de sa positiors§file perte en résolution de contraste), cela a
pour conséquence une évaluation semi-quantitageeidoup moins aisée. Afin de confirmer
ces premiers résultats, il faudra donc par la swiggmenter I'effectif en incluant davantage de

patients.

Si les tendances évoquées par les résultats de étoile se confirment avec une population
de plus grande envergure et ne présentant pasigediei sélection, une taille réduite du PPN,
pourrait étre évaluée comme facteur prédictif dapn de signes axiaux en post-opératoire
d’'une SCP des NST comme le suggérait le travaiRdeaud et al. [34]. En effet, le seul
facteur prédictif de bon résultat apres une SCRN&E reconnu actuellement, repose sur une
bonne dopa-sensibilité préopératoire [35]. Il Satjine préoccupation de premier ordre dans
la maladie de Parkinson comme en témoigne notamimemobtocole hospitalier de recherche
national PREDI-STIM (Dr D. Devos, CHRU Lille) actleanent en cours qui a pour objectif

de mettre en évidence I'ensemble des facteursqiifédile réponse de la SCP des NST.

Le PPN reste donc une structure de grand intérisgpe sa physiopathologie n’est que
partiellement élucidée. Elle constitue égalemenir peertains une cible de SCP dont il faut
définir de maniere trés précise les criteres diligt et choisir des criteres objectifs
d’évaluation. De plus, avec la séquence que noossautilisée, nous obtenons une meilleure
visualisation du PPN, le ciblage de cette strucsara donc plus aisé avec cette séquence, qui

reste tout de méme a optimiser, notamment pouartepcaudale de ce noyau. Si I'ensemble
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de ces criteres sont réunis, nous pourrions espégerésultats plus homogenes a la SCP du
PPN.

VI)  Conclusion

Notre étude permet de bien montrer l'intérét desdéguence FGATIR modifiée pour la
localisation précise du PPN. Grace a sa bonnéutésm nous avons pu réaliser des mesures
semi-quantitatives reproductibles de la taille ®NP Des différences de tailles ont pu étre
observées dans notre population avec une tendaleteophie chez les patients freezers. Le
but sera donc de former un utilisateur lambda endeetemps (15 minutes par exemple) afin
que cette méthode soit utilisée en routine. Aveaptimisation de la séquence et une
population de plus grande envergure, il serair@sgant d’évaluer I'atrophie du PPN comme
facteur prédictif d'aggravation des signes axiampest-opératoire d’'une SCP des NST chez

les patients parkinsoniens.
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CORRELATION ENTRE FREEZING ET DIMENSION DU NOYAU PE DONCULO-
PONTIN DANS LA MALADIE DE PARKINSON : ANALYSE SEMI-
QUANTITATIVE BASEE SUR L'IRM CEREBRALE AVEC SEQUENC E FGATIR
MODIFIEE

Introduction : Les troubles de la marche constituent un probleragur dans la maladie de
Parkinson (MP). Le but de notre étude était derngter s’il existait une corrélation entre la

taille du noyau pédonculo-pontin (PPN) et la présafiun freezing.

Matériel et méthodes :Grace a la séquence IRM Fast Gray Matter Acqaisilil Inversion
Recovery (FGATIR) modifiée, nous avons localis@RN et I'avons évalué de maniere semi-
guantitative (0 = pas d’atrophie, 1 = atrophie tége = atrophie modérée, 3 = atrophie
sévere). Les patients avaient bénéficié de I'lRMhsdde bilan pré-stimulation cérébrale
profonde (SCP) des noyaux subthalamiques (NST). ldmnées cliniques et

neuropsychologiques préopératoires ont été remseill

Résultats : 30 patients ont été inclus : 12 dans le groupefidzers (FOG +), 13 dans le
groupe MP non freezers (FOG -) et 5 patients damgdupe contrble (patients dystoniques).
Les coordonnées stéréotaxiques moyennes du PPidl réistient les suivantes : 6,58 mm en
latéralite, 2,92 mm derriere la commissure postéeie(CP) et 8,87 mm sous la ligne
commissure antérieure - commissure postérieure@@A-celles du PPN caudal : 7,18 mm en
latéralite, 4,07 mm derriere CP et 13,18 mm soubglee CA-CP. Comparativement aux
coordonnées recueillies par Zrinzo, la différen@ximale était de 0,72 mm. Dans le groupe
FOG +, il existait davantage de PPN évalués a 3 somparativement au groupe FOG —
(27% versus 17%). Toutefois, il n'existait pas d&dence significative du degré d’atrophie

du PPN, a droite ou a gauche.

Discussion :Si les tendances de nos résultats se confirmet @ve population plus grande,
la taille du PPN pourrait étre évaluée en tant fpoteur prédictif d’apparition de signes

axiaux en postopératoire d’'une SCP des NST.

Conclusion : La séquence FGATIR modifiee permet de réaliser@vauation précise de la
taille du PPN.

Mots clés :noyau pédonculo-pontin, maladie de Parkinsonzingg IRM, SCP
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RELATIONSHIP BETWEEN FREEZING AND PEDUNCULOPONTINE NUCLEUS’
SIZE IN PARKINSON'S DISEASE: SEMI QUANTITATIVE ANAL YSIS BASED ON
MRI WITH MODIFIED FGATIR SEQUENCE

Background: Gait disorders represent a major problem in Padqis disease (PD). The aim
of this study was to determine the possible refabetween pedunculopontine nucleus’ size

(PPN) and occurrence of freezing.

Methods: Modified Fast Gray Matter Acquisition T1 Inversi®ecovery images (FGATIR)

was obtained using 3 T MRI during pre surgical powre for subthalamic deep brain
stimulation (STN-DBS) for Parkinson’s disease (PWe localized precisely PPN and
evaluated it semi quantitatively (O = no atrophy; fnild atrophy, 2 = moderate atrophy, 3 =

severe atrophy). Clinical and neuropsychologicéh aeere collected.

Results: 30 patients were included: 12 in PD freezer gr(e @G +), 13 in PD non freezer
group (FOG -) and 5 in control group (dystonic @ats). The mean stereotactic coordinates
for the rostral PPN were 6.58 mm lateral, 2.92 nustgrior to the posterior commissure (PC)
and 8.87 mm caudal to the anterior commissure tepos commissure (AC-PC) plane, those
of the caudal PPN were 7.18 mm lateral, 4.07 mntepios to the PC and 13.18 mm caudal to
the AC-PC. Comparatively to the coordinates of Zointhe greatest difference observed was
0.72 mm. In FOG + group, there were more PPN medsat 2 or 3 compared to FOG —
group (27% versus 17%). However degree of PPN layrapas not significantly different
between the three groups.

Discussion:Our results need to be confirmed by a larger stlitiys, a reduced size of PPN,
could have a potential value as predictive factavazurrence of axial signs in PD after STN-
DBS.

Conclusion: We highlight the great interest of modified FGATNRRI image to evaluate
precisely the size of the PPN.

Keywords: pedunculopontine nucleus, Parkinson’s diseasezifig, MRI, DBS
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