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INTRODUCTION

Si les éléments cliniques moteurs de la maladie de Parkinson en constituent les signes
initiaux les plus fréquents, celle-ci s’accompagne néanmoins de nombreuses manifestations
psychiatriques parmi lesquelles figurent essentiellement des troubles thymiques, psychotiques et les
effets indésirables comportementaux des traitements. Ces signes font de la maladie un trouble
neuropsychiatrique.

La stimulation cérébrale profonde (SCP) bilatérale des noyaux sous thalamiques (NST) est
un traitement efficace chez les patients atteints d’'une maladie de Parkinson idiopathique a un stade
modéré ou avancé, lorsque certains troubles moteurs surviennent et échappent au traitement
médicamenteux optimal. Le bénéfice principal attendu en est une amélioration significative des
fonctions motrices et de la qualité de la vie (Deuschl, 2006 (40)), permettant a la fois une
amélioration globale de la triade parkinsonienne mais également une amélioration des dyskinésies
liées a la dopa grace a la diminution secondaire des traitements dopaminergiques.

Comme les traitements medicamenteux, la stimulation cérébrale profonde a des effets
psychiatriques propres et ne modifie pas uniquement la présentation motrice de la maladie. Les
troubles psychiatriques secondaires sont le plus souvent décrits a distance de 1’intervention. Les
résultats de la littérature sont cependant contradictoires quant a leur survenue. Dans les mois suivant
I’intervention, une dépression peut survenir dans une minorité de cas mais les études sur I’évolution
des groupes semblent plutdt montrer une stabilité voire une amélioration des scores moyens de
dépression (Schipbach, 2006 (120)). Par ailleurs I’apparition d’une hypomanie ou de trouble du
comportement impulsif a pu étre rapportée apres chirurgie, par effet combiné de la stimulation et du
traitement dopaminergique. La fréquence de 1’apathie augmenterait aprés stimulation cérébrale
profonde, corrélée avec le retrait des traitements dopaminergiques.

Cependant des modifications cliniques — motrices, cognitives, psychocomportementales —
sont observées au décours immédiat de la procédure chirurgicale, avant la mise en route du
stimulateur. Elles sont attribuées a un effet lésionnel (ou microlésionnel), lié directement a
I’implantation des électrodes et objectivable avant la mise en route de celles-ci. Sur le plan
anatomique, il correspond a I’altération du site d’implantation et des structures cérébrales traversées
pendant la chirurgie elle-méme. Si ces modifications sont de plus en plus connues et étudiées sur les
plans neurologique moteur et cognitif, elles restent encore méconnues sur le plan psychiatrique et
ne font 1’objet que de quelques cas cliniques dans la littérature actuelle (Widge, 2013 (140) ; Romito

2002 (115)).
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Cependant aucune étude n’a, a notre connaissance, recherché de manicre systématique la
présence de troubles d’allure psychiatrique en post-opératoire immediat permettant ainsi
d’objectiver un effet 1ésionnel « psychiatrique ». Nous proposons un protocole original visant a
mettre en évidence, de maniére standardisée, les manifestations psychiatriques correspondant a
I’effet 1ésionnel et 1’évolution de celles-ci. Il a fait I’objet d’une validation par un Comité de
Protection des Personnes (CPP Nord-Ouest 11, Amiens).

Dans une premiere partie, apres un bref rappel sur la physiopathologie de la maladie et le
role des noyaux gris centraux, nous commencerons par aborder les aspects cliniques de la maladie
de Parkinson et en particulier les intrications entre symptdmes purement moteurs et manifestations
psychiques. Nous verrons par la suite les implications thérapeutiques ainsi que les principales limites
des traitements, notamment sur le plan comportemental. Nous décrirons notamment 1’intérét que
peut représenter la chirurgie dans le traitement de la maladie de Parkinson, principalement la
stimulation cérébrale profonde.

La seconde partie s’intéresse spécifiquement a 1’effet microlésionnel, et en particulier ses
manifestations psychiatriques avec la description de cas et d’études permettant de 1’illustrer.

Les troisieme et quatrieme parties présentent le protocole de recherche visant a mettre en

évidence I’effet 1ésionnel psychiatrique.
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| - LAMALADIE DE PARKINSON

| - A Epidémiologie

La maladie de Parkinson, décrite pour la premiére fois par James Parkinson en 1817, est la
deuxiéme pathologie neurodégénérative par ordre de fréquence aprés la maladie d’Alzheimer
(Nussbaum et al, 2003 (103)). Les estimations des taux d’incidence et de prévalence sont variables
du fait de la variabilit¢ méthodologique (outils et évaluations diagnostics). L’Assurance Maladie
estime aujourd’hui qu’elle toucherait 100 000 a 120 000 personnes en France, avec un &ge de début
moyen de la maladie compris entre 55 et 65 ans. Elle concernerait 1% des personnes agées de plus
de 65 ans. Son incidence globale annuelle est estimée entre 8 et 18 nouveaux cas pour 100 000
habitants par an, mais varie en fonction des tranches d’age. Elle débute rarement avant I’age de 50
ans, puis sa prévalence croit ensuite régulierement, allant de 0,6% entre 65 et 69 ans a 2,6% entre
85 et 89 ans. Il existe une légére prédominance masculine, avec un sexe ratio de 1,13 (de Lau et al,
2006 (37)). Elle serait moins fréquente chez les africains et les asiatiques, et toucherait de maniére
plus importante les caucasiens (Van Den Eeden SK, 2003 (128)).

La phase prodromale de maladie débute en moyenne 4 a 6 ans avant que le diagnostic ne soit
établi (Gonera et al, 1997 (57)). Les signes présentés les plus fréquemment sont les troubles de
I’humeur, les douleurs musculaires, les douleurs scapulaires et I’hypertension, avant que ne se
présentent les signes classiques évocateurs de la maladie dans sa phase inaugurale : symptémes
moteurs avec la triade parkinsonienne comprenant tremblement de repos, akinésie et rigidité mais

aussi symptdmes non-moteurs de type cognitifs, dysautonomiques et psychiatriques.

| - B Physiopathologie

La maladie de Parkinson est liée a la dégénérescence de la voie nigrostriée, dont la

conséquence est une diminution de la concentration dopaminergique dans le striatum.

| - B - 1 Anatomopathologie

Les marqueurs pathologiques de la maladie de Parkinson sont les corps de Lewy, localisés
notamment dans les neurones de la substantia nigra pars compacta (SNpc) (Forno, 1996 (53)). Les
corps de Lewy sont des inclusions, de natures protéiques, intracytoplasmiques qui contiennent
notamment de 1’a-synucléine et de 1’ubiquitine (Figure 1-1). En condition normale, leur élimination

permet de garantir I’intégrité de la cellule. L’accumulation excessive de ces protéines, en particulier
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I’ a-synucléine, qui a lieu dans la maladie de Parkinson résulterait d’une surproduction, d’une
¢limination plus faible ou d’une association des deux, provoquant une perturbation de la synthése

protéique de ces neurones et serait donc impliquée dans le processus de neurodégenérescence.

Figure I-1 : Corps de Lewy.

(A) Corps de Lewy dans le neurone de la SNpc mélanisé coloré avec de [’hématoxyline et de
[’éosine. (B) Agrégats de protéine intracytoplasmique dans le neurone de la SNpc mélanisé coloré
avec de ['ubiquitine. (C) Image microscopique confocale du corps de Lewy dans les neurones de
la SNpc coloré avec de ['ubiquitine (rouge) et a-synucléine (jaune). (D) Neurites de Lewy

intraneuronales colorés avec de I'ubiquitine (Olanow et al., 2011 (106)).

Le modéle de Braak suggére que la pathologie des corps de Lewy apparait et se développe
selon un pattern stéréotypé dépendant de 1’évolution de la maladie (Braak et al., 2003 (22)) ; il
suggere que les corps de Lewy sont initialement présents dans le systéme nerveux périphérique et
le bulbe olfactif, puis montent vers le tronc cérébral et dans le mésencéphale, et s’étendent
éventuellement au cerveau antérieur. Ce modele expliquerait la survenue a des stades plus tardifs

des symptomes parkinsoniens moteurs.
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| - B - 2 Physiopathologie
Lésions dopaminergiques

Dans le systeme nerveux central, la majorité des neurones dopaminergiques est située au
niveau du mésencéphale. Cing groupes de ces neurones sont identifiés chez I’homme : la SNpc, qui
constitue la principale source d’innervation dopaminergique du striatum ; la région médiane et
médioventrale dont les efférences se dirigent vers le systeme limbique et le cortex frontal ; le groupe
dopaminergique A8 ; la partie latérale de la substantia nigra, et la région périaqueducale.

La maladie de Parkinson est la conséquence d’une mort progressive des neurones
dopaminergiques de la SNpc a 1’origine de la voie nigrostriée (Figure 1-2), qui module 1’ensemble
des boucles des ganglions de la base (Bergman et al., 1994 (15) ; détaillées ci-apres). Les
manifestations motrices de la maladie de Parkinson débutent lorsque la concentration de dopamine
dans le striatum controlatéral chute a 60 a 80%, selon les auteurs, de sa valeur initiale (Alexander et
al., 1990 (4)).

A. Normal B. Parkinson’s
Disease

Caudate
- ~

Putamen
Ny

Controle Parkinson

-Nigrostriatal
pathway

Figure 1-2 : Coupe anatomique révélant la perte de neurones dopaminergiques et
représentation de la diminution de dopamine délivrée au putamen et au noyau caudé, chez le
patient parkinsonien.

Organisation fonctionnelle des ganglions de la base

Les ganglions de la base forment un systeme de boucles interconnectées et reliées au cortex
par un ensemble de boucles. Ils se composent d’une structure d’entrée principale, le striatum (noyau
caudé, putamen et striatum ventral) et de deux structures de sortie : le globus pallidus interne (GPi)
et la substance noire pars reticulata (SNr) qui re-projettent au cortex via le thalamus, mais aussi des
afférences vers les structures mésencéphaliques telle que la région locomotrice mésencéphalique
(RLM) (Redgrave et al., 2010 (112)) (Figure 1-3).
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Figure 1-3 : Représentation des ganglions de la base

Le striatum est formé d’une partie dorsale comprenant le noyau caudé et le putamen, et d 'une

partie ventrale comprenant le noyau accumbens ; le globus pallidus est divisé en GPi et GPe

Selon les modeles classiques, le systeme fonctionne selon une voie directe, facilitatrice du
mouvement, reliant le striatum aux structures de sortie et une voie indirecte, inhibitrice du
mouvement, qui fait intervenir le globus pallidus externe (GPe) et le noyau sous-thalamique (NST).
Au sein de ce circuit, le NST a ainsi une position particuliére car il recoit des afférences excitatrices
corticales directes (voie hyperdirecte) et inhibitrices provenant du GPe (voie indirecte). Par la voie
hyperdirecte monosynaptique, en conditions normales, le NST activé précocement pourrait ainsi
permettre d’inhiber les mouvements non désirés en agissant comme un «signal stop » sur les
structures de sortie des ganglions de la base (Alexander & DelLong, 1986 (5) ; Nambu et al., 2000
(99)). En outre, il recoit d’autres afférences en particulier cholinergiques via le noyau
pédonculopontin du tronc cérébral (NPP, qui fait partie de la RLM), dopaminergiques via la SNpc,
et sérotoninergiques via les noyaux du raphé (Redgrave et al., 2010 (112)).

Chez les patients atteints par la maladie de Parkinson, la dénervation dopaminergique
entraine des modifications de I’activit¢é neuronale de I’ensemble des voies et structures
précédemment décrites, en particulier au niveau du NST et du GPi (hyperactivité, augmentation des
bursts et des oscillations) (Bergman et al., 1994 (15) ; Rodriguez-Oroz et al., 2001 (114)). La
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résultante en est une inhibition de la voie directe et une hyperactivation des voies indirecte et
hyperdirecte, ce qui provoque une hyperactivation du signal inhibiteur transmis par les structures de
sortie (GPi et SNr) aux cibles thalamo-corticales (mais aussi la RLM) et engendre une inhibition du

mouvement (Figure 1-4).

B inhibition actiy
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motor
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Figure 1-4 : Modéles de Nambu et Mink faisant figurer la voie hyperdirecte

(A) Schéma des voies hyperdirecte (cortico-NST-GPi/SNr), directe (cortico-striato-Gpi/SNr) et
indirecte (cortico-striato-Gpe-NST-Gpi/SNr). Les fleches vides correspondent aux projections
excitatrices glutamatergiques et les fleches noires aux projections inhibitrices GABAergiques ;
(B) Aspects dynamiques du modele centre-périphérie du fonctionnement des ganglions de la base
qui expliquent les changements d’activité dans le thalamus/cortex causés par des entrées
séquentiellles par la voie hyperdirecte (haut), directe (milieu) et indirecte (bas) (Nambu et al.,
2002 (100)).

Lésions non dopaminergiques

En plus des lésions dopaminergiques, une atteinte d’autres systémes neuronaux a été
rapportée chez les patients parkinsoniens: des lésions du locus coeruleus avec un déficit
noradrénergique cortical et responsables de 1’apparition, pour partie, de certains troubles cognitifs,
de ’humeur ou de 1’équilibre ; des lésions cholinergiques situées au niveau du noyau basal de
Meynert et pouvant participer la encore a I’apparition de certains troubles cognitifs ou de 1I’équilibre
; des lésions des neurones sérotoninergiques des noyaux du raphé qui seraient impliquées dans la

survenue de troubles thymiques.
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| - C Clinique

La symptomatologie prévalant au moment du diagnostic de maladie de Parkinson apparait
généralement de maniére insidieuse, et par des signes peu spécifiques, ne conduisant pas
nécessairement a évoquer la maladie de Parkinson immédiatement : si les tremblements peuvent étre
présents d’emblée, les plaintes de crampes musculaires ou une dystonie sont fréquentes. De méme
une symptomatologie d’ordre psychiatrique a type de trouble anxicux ou de dépression peut
précéder, de plusieurs années parfois, 1’apparition des troubles moteurs.

En 1967, Hoehn et Yahr décrivent de manicre extensive 1’évolution de la maladie de
Parkinson et développent une échelle d’évaluation de la maladie selon des critéres cliniques et de
retentissement fonctionnel en stades de 0 (normal ; pas de signes parkinsoniens) a 5 (patient
grabataire) (62). Cette échelle, bien que simple et peu sensible, posséde une excellente
reproductibilité, ce qui en fait encore a I’heure actuelle un des standards de 1’évaluation globale de

la progression de la maladie.
| - C -1 Symptdbmes moteurs

| -C-1-a) Initiaux

Le syndrome extrapyramidal ou parkinsonien se caractérise par 1’association de trois signes
cardinaux : le tremblement de repos, I’akinésie et I’hypertonie (ou rigidité) (Hughes et al., 1992
(64)). Des troubles de la marche et des signes dits « axiaux » s’associent au tableau clinique.

Cette phase de début de la maladie correspond environ aux phases | et 11 de la classification
d’Hoehn et Yahr, a savoir des signes unilatéraux n’entrainant pas de handicap dans la vie
quotidienne ou des signes a prédominance unilatérale entrainant un certain handicap.

Le tremblement de repos révele la maladie chez 60 a 70% des patients. 1l est caractérisé par
son apparition au repos plutdt qu’a 1’action (posturale, comme dans le tremblement essentiel ou
cinétique, tel qu’on peut I’observer dans les 1ésions cérébelleuses). Il est unilatéral ou tout du moins
asymétrique (début unilatéral ou prédominant d’un c6té), se majore lors des épreuves de
distractibilité (calcul mental) et touche préférentiellement les extrémités (les mains, les pieds mais
aussi la région péribuccale avec les lévres, le menton et la langue). En revanche le chef et la voix
sont habituellement respectés par le tremblement parkinsonien. Il est fait d’oscillations rythmiques,
réguliéres, de faible amplitude au rythme lent de 4 a 6 Hz.

L’akinésie traduit la difficulté de planification, d’initiation et d’exécution du mouvement.

Elle se manifeste par une bradykinésie (augmentation du temps de réaction et ralentissement du
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mouvement) et une hypokinésie (réduction de 1’amplitude gestuelle). Elle se caractérise
cliniguement par une perte de mouvements spontanés, comme une diminution ou perte du ballant
du bras a la marche, une pauvreté du clignement des yeux ou encore une hypomimie faciale.
L’akinésie est responsable de difficultés dans la réalisation des gestes de la vie quotidienne tels que
I’écriture avec une micrographie (écriture lente irréguliére, réduite en taille en particulier en fin de
ligne). Elle est évaluée cliniquement par la consigne donnée aux patients d’effectuer des
mouvements alternatifs rapides de prono-supination, de taper des doigts ou du talon au sol, il est
alors observé non seulement une lenteur d’exécution mais aussi une diminution progressive de
I’amplitude.

Tout comme le tremblement parkinsonien, la rigidité extrapyramidale est initialement
asymétrique et concerne les mémes extrémités. Il s’agit d’une hypertonie de type « plastique »,
provoquant une résistance constante dite en «tuyau de plomb » a la mobilisation passive des
membres et cédant par a-coups (phénomene de roue dentée). Elle peut étre imperceptible en début
de maladie et révelée alors uniquement par la mobilisation active concomitante du membre
controlatéral (manceuvre de Froment). Elle prédomine sur les muscles fléchisseurs, d’ou I’attitude

générale des patients parkinsoniens : le tronc fléchi en avant et les membres en demi-flexion.

| - C-1-Db) Evolution

Apreés trois a cinq ans d’évolution, les signes de la triade parkinsonienne se majorent (stade
I11, IV de Hoehn et Yahr). Le tremblement initialement de repos peut persister au maintien d’attitude
et au mouvement ; les signes moteurs répondent moins bien aux traitements antiparkinsoniens, avec
des fluctuations d’efficacité et au prix de mouvement anormaux involontaires, les dyskinésies.

Les premiers signes axiaux se manifestent par des troubles de la posture et de la marche.
L’attitude en demi-flexion se majore, et les déformations articulaires peuvent apparaitre touchant la
main et le pied, ou entrainer une cypho-scoliose au niveau rachidien. Les symptdmes moteurs
s’accentuent et diffusent a I’ensemble du corps. L’akinésie entraine une marche a “petits pas” par
réduction de I’amplitude du pas, avec hésitation au démarrage et au demi-tour. L’aggravation des
troubles de la marche se caractérise également par 1’apparition des phénomeénes de freezing (absence
de déclenchement du premier pas ou le retard de celui-ci en raison d’un piétinement préalable) et de
festination (kinésie paradoxale au cours de laquelle on constate une augmentation de cadence du pas

au détriment de I’amplitude, entrainant une accelération pouvant provoquer une chute). Les signes
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axiaux peuvent ¢galement se compléter d’une atteinte de la parole (voix monocorde, hypophonie,
dysarthrie) ou encore de troubles de la déglutition.

D’autres signes moteurs caractéristiques de la maladie de Parkinson évoluée sont les
fluctuations d’efficacité des traitements. On distingue parmi les fluctuations motrices les
fluctuations previsibles (akinésie de fin de dose, matinales ou nocturnes) et imprévisibles (akinésie
nycthémérale, paradoxale et effets « on » / »0ff »). Les akinésies de fin de dose sont attribuées a la
perte graduelle des capacités de stockage pré-synaptique de la dopamine au niveau striatal,
conséquence de la dénervation progressive de la voie dopaminergique nigrostriée, le traitement
dopaminergique ne ralentissant pas la perte neuronale de la SNpc inhérente a la progression de la
maladie. Elles apparaissent a distance de la prise des traitements. L’akinésie nocturne ou du petit
matin suit le méme mécanisme, avec des phénoménes de dystonie résultant de 1’absence
d’administration de traitement depuis la veille au soir.

Plus tardivement dans 1’histoire de la maladie, I’évolution des troubles est également
marquée par la survenue de phases d’akinésies non liées a la prise du traitement. Ces phases ont un
caractere stéréotypé et se produisent généralement a heure fixe dans la journée, en dépit des
changements thérapeutiques qui peuvent étre opéres.

Les dyskinésies sont des mouvements anormaux involontaires, classés en trois catégories,
en fonction du délai par rapport a la prise du traitement (Calabresi et al., 2010 (26)) : « début-fin de
dose », « milieu de dose » et « off » . Elles correspondent a des mouvements choréiques, balliques
ou bien a des attitudes dystoniques, touchant préférentiellement les membres ou la maladie de
Parkinson s’est manifestée en premier. Les dyskinésies de milieu de dose, apparaissant a une
stimulation dopaminergique supraliminaire, sont généralement bien tolérées par les patients. Les
dyskinésies de debut et de fin de dose, associées a une stimulation dopaminergique infraliminaire,
sont en revanche médiocrement tolérées par les patients en raison de leur aspect plus violent ou plus
douloureux lors de certaines postures dystoniques. Les dyskinésies de « off » surviennent quant a
elles le matin avant la prise du traitement et sont également douloureuses. L’explication
physiopathologique de ces dyskinésies serait 1’apparition d’une sensibilisation du striatum dénervé
a la stimulation dopaminergique. Les fluctuations motrices prévisibles en sont la conséquence
directe.

Ces manifestations en lien avec le traitement antiparkinsonien sont globalement corrélées
avec les formes d’apparition plus précoces de la maladie, tandis que dans la maladie d’apparition a

un age plus avance, ce type de fluctuation survient également de maniére tardive.
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Aux stades les plus avancés d’évolution de la maladie, les signes axiaux se majorent encore
davantage et rendent la marche difficile. Le risque de chute est majoré. La rigidité peut étre
douloureuse, entrainer des déformations importantes des extrémités voire une camptocormie
(trouble postural avec flexion du tronc a la station debout, réductible en position couchée) dans les
formes les plus séveres. Les troubles de la sphére oropharyngée rendent la communication difficile
en raison de 1’hypophonie et de la dysarthrie, et sont sources de complications mettant en jeu le
pronostic vital au travers de troubles de la déglutition exposant aux fausses routes et inhalations par
stase pharyngée.

Au dernier stade (stade V de Hoehn et Yahr), la marche est devenue impossible et le patient
a perdu toute autonomie. Les fluctuations, tout comme les mouvements anormaux sont moins

prononces.

| - C - 2 Symptémes non-moteurs

Outre les symptdmes moteurs précédemment décrits, la maladie de Parkinson se caractérise
également par des symptdmes non-moteur : troubles psychiatriques, cognitifs, dysautonomiques, du
sommeil ou douloureux (Martinez-Martin et al., 2011 (88)). Ces symptomes seraient liés a la
progression de la maladie touchant a la fois les systemes dopaminergiques et non-dopaminergiques
comme les systémes sérotoninergiques (symptdmes cognitivo-psychiques), noradrénergiques
(symptdmes dysautonomiques), cholinergiques (symptémes cognitifs et trouble du sommeil)
(Kempster et al., 2010 (69)). Leur fréquence augmente avec 1’évolution naturelle de la maladie : de

21% initialement jusqu’a 88% des patients aprés 7 ans d’évolution (Barone et al., 2009 (11)).

| - C - 2-a) Symptomes Psychiatriques

Les troubles psychiatriques sont fréquents chez les patients parkinsoniens, et impactent non
seulement la qualité de vie de ceux-ci mais aussi celle des aidants (Burn, 2002 (24)). Ils peuvent
aggraver le pronostic de fagon directe (suicide, agressivité, déclin cognitif) ou indirecte (mauvaise
observance, épuisement de I’entourage). Les principaux troubles psychiatriques associés a la
Maladie de Parkinson sont : la dépression, 1’anxiété, 1’apathie, les troubles des conduites, et les

hallucinations.
Une personnalité parkinsonienne « premorbide » ?

L’hypothese de 1’existence d’un profil de personnalité « propre » au patient parkinsonien

existe depuis le début du siécle (Carl Camp, 1913). Les patients atteints depuis plusieurs années
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seraient ainsi décrits comme plus calmes avec une faible impulsivité, plus introvertis, plus rigides,
plus perfectionnistes avec une tendance accrue a apprécier I’ordre. Ils seraient par ailleurs peu attirés
par la nouveauté, trait (« novelty-seeking ») modulé par la dopamine avec un déficit réversible sous
agonistes dopaminergiques (Menza et al., 1990 (90) ; Bodi et al., 2009 (17)). 1l existe cependant peu
d’études concernant la personnalité « prémorbide » ; dans une revue systématique de la littérature
(Ishihara et al., 2006 (65)), on retrouve des traits de personnalité plus précautionneux, tendus,
inquiets, sceptiques, mais aussi plus prompts a s’accabler de reproches que les sujets controle.
L’utilisation du Tridimentional Personality Questionnaire de Cloninger (test de personnalité
évaluant la recherche de la nouveauté, I’évitement du danger et la dépendance a la récompense) ne
retrouve pas davantage d’évitement du danger ni de dépendance a la récompense accrue, résultat en
adéquation avec I’hypothése de ce dernier qui suggere que chaque dimension serait associée a un
neurotransmetteur : 1’évitement du danger a la sérotonine, la dépendance a la récompense a la
noradrénaline et la recherche de nouveauté a la dopamine (Cloninger, 1987 (30)). Le modele a cinq
dimensions OCEAN (ouverture a I’expérience, caractére consciencieuX, extraversion, agréabilité et
névrosisme), évalué par le NEO-PI (questionnaire de personnalité basé sur le modele des Big Five)
montre quant a lui seulement une tendance a avoir un caractere plus agréable chez les patients
parkinsoniens que dans la population contréle (Glosser et al., 1995 (56)). Cependant compte-tenu
du caractére rétrospectif de ces études d’une part et du fait que ces manifestations non-motrice
peuvent précéder le début (apparent, moteur) de la maladie (stade prodromal) d’autre part, il parait

a ce stade difficile d’affirmer I’existence d’une personnalité parkinsonienne « prémorbide ».
Dépression

Henri Ey décrit la dépression sur le plan sémiologique comme un ensemble syndromique
caractérisé au premier plan par un affaissement de I’humeur qui devient triste, symptome cardinal
associe a deux autres éléments : I’inhibition et la douleur morale. L’inhibition correspond a un
« freinage », un ralentissement des processus psychiques de 1’idéation qui provoque une diminution
des intéréts, un repli sur soi et ’évitement des relations avec autrui, une lassitude morale et une
fatigue psychique. La douleur morale se manifeste par une autodépréciation, une culpabilité. Le
DSM-5 (Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux) établi le diagnostic d’épisode
dépressif caractérisé en présence d’au moins 5 critéres parmi 9 au total (dont au moins 1’'un des deux
premiers énumérés ci-apres), pendant une méme période d’une durée de deux semaines, a savoir
humeur dépressive (triste), hypohédonie (diminution d’intérét ou de plaisir), variation du poids ou
de I’appétit involontaire, insomnie ou hypersomnie, agitation ou ralentissement psychomoteur,
fatigue ou perte d’énergie, dévalorisation ou culpabilité excessive, troubles de la concentration, et
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enfin pensées de mort récurrentes. Ces changements constituent une rupture par rapport a I’état
antérieur, et ont un retentissement significatif sur la vie du patient. Le caractere peu spécifique de
certains critéres diagnostics de la dépression entraine des difficultés a correctement différencier les
manifestations cliniques attribuables a la maladie de Parkinson ou a un épisode dépressif caractérisé
(chevauchement symptomatique). Ainsi 1’asthénie, le ralentissement psychomoteur ou encore
I’hypomimie sont classiques dans les deux tableaux. De méme 1’insomnie, la perte de poids, les
préoccupations somatiques et une hypohédonie sont fréquentes dans la maladie de Parkinson, y
compris en 1’absence de dépression. Peut-étre plus difficile encore, I’hypohédonie qui reléve de la
dépression doit tre distinguée de la perte d’intérét qui reléve de 1’apathie, et qui peut étre associée
a la maladie de Parkinson (en I’absence de dépression).

L’estimation de la prévalence de la dépression dans la maladie de Parkinson présente une
grande variabilité selon les études, en fonction des outils d’évaluations utilisés et de la prise en
compte des critéres de facon élargie (approche inclusive) ou en excluant les signes potentiellement
imputables a la maladie de Parkinson (approche exclusive). Une revue systématique de la littérature
sur 36 études (Reijnders et al.,, 2008 (113)) retrouve une prévalence d’épisodes dépressifs
caractérisés de 17%. Elle peut étre précoce, voire prodromale. Par ailleurs, les patients parkinsoniens
présenteraient plus souvent des antécédents d’épisodes dépressifs que les sujets controle, et le risque
de développer une maladie de Parkinson augmenterait en cas d’antécédent de dépression (Ishihara
et al., 2006 (66)). Les approches les plus inclusives retrouvent jusqu’a 50% des patients
parkinsoniens avec dépression associée, avec un retentissement majeur sur la qualité de vie (Marsh
et al., 2006 (87) ; Starkstein et al., 1992 (119)). Un début de la maladie précoce, une durée de la
maladie importante ou encore des symptémes moteurs particulierement marqués constitueraient des
facteurs favorisants.

Les principales caractéristiques de la dépression chez les patients parkinsoniens seraient,
selon Cummings & Masterman (1999, (36)), des idées de culpabilité et de dévalorisation moins
prégnantes. Des idées suicidaires sont fréquemment retrouvées, dans 30% des cas (Nazem et al.,
2008 (101)), davantage en corrélation avec la sévérité des symptdmes dépressifs qu’avec d’autres
symptomes non-moteurs comme le trouble du contrdle des impulsions. Il est en outre a noter que
chez les patients parkinsoniens, la tristesse peut suivre les fluctuations motrices et devenir un
veéritable marqueur de périodes « off », et comme pour les troubles moteurs, il arrive que 1’humeur

dépressive s’amende avec le traitement antiparkinsonien. Ce phénomeéne est a distinguer d’un
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épisode dépressif caractérisé qui est par définition durable et, dans sa forme typique, peu réactif a

I’environnement et aux contingences.

Anxiété

Les troubles anxieux sont définis principalement par la présence d’une appréhension, d’une
peur ou de soucis excessifs. L’anxiété revét plusieurs formes, parmi lesquelles le trouble anxieux
généralisé, la phobie simple, la phobie sociale ou encore le trouble panique.

Présente chez 20% a 50% des patients parkinsoniens selon les études, elle peut étre isolée
mais reste est associée a la dépression dans plus de 70% des cas (Walsh et al., 2001 (135)). Chez
certains patients, 1’anxiété et I’humeur fluctuent parallelement aux symptémes moteurs, pouvant
entrainer des attaques de paniques en période « off », jusqu’a I’installation d’une véritable phobie
de ces périodes pouvant aboutir a la mise en place de stratagémes par les patients pour les éviter.

D’une maniére générale, la présence d’un trouble anxieux doit faire recherche une dépression

sous-jacente.
Apathie

L’apathie est définie comme un trouble de la motivation affectant les spheres cognitive,
comportementale et affective (Ardouin et al., 2009 (8)). Cliniqguement, Mulin et al. proposent de
définir 1’apathie comme une baisse de la motivation constatée par le malade lui-méme ou son
entourage, persistant depuis au moins quatre semaines, et ayant un retentissement fonctionnel (98).
Dans cette définition, deux des trois dimensions de 1’apathie doivent étre présentes : réduction des
comportements dirigés vers un but; réduction cognitive de D’activité dirigée vers un but ;
émoussement émotionnel. Les sujets présentent un manque marqué d’effort et de productivité, ce
qui peut accroitre la dépendance a autrui pour les activités de la vie quotidienne. Les événements
positifs ou négatifs sont faiblement ressentis.

Une des difficultés rencontrées dans la maladie de Parkinson consiste a faire la distinction
entre 1’apathie et des troubles thymiques ou cognitifs, en raison de nombreux recoupements entre
les signes de ces différentes entités cliniques. Le DSM-5 lui-méme inclut I’apathie parmi les signes
de dépression au travers de la perte d’intérét pour les activités habituellement agréables. Une
acception plus classique de I’hypohédonie, un des critéres principaux de la dépression, est la perte
de la capacité a éprouver du plaisir tandis que I’apathie est davantage un phénomene motivationnel,
une perte d’intérét. La dépression se distingue par la dimension affective avec une humeur triste,
plutot qu’indifférente et des préoccupations anxicuses, plutdt que le détachement retrouvé dans

’apathie.
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En termes de frequence, les études de prévalence en font un symptéme fréquent dont les
chiffres s’étendent de 17 a 70%. La variabilité est a mettre d’une part sur le compte du cotateur et
d’autre part sur I’influence de troubles cognitifs concomitants et/ou de symptomes dépressifs qui

majorent 1’apathie.
Troubles du contréle des impulsions et comportements répétitifs

La notion de trouble du contréle des impulsions (TCI) regroupe les manifestations a type de
jeu pathologique, d’hypersexualité avec augmentation de la libido, d’achats compulsifs et
inconsidérés, de compulsions alimentaires, de punding et enfin de consommation compulsive de
traitements appelée également syndrome de dysrégulation dopaminergique. 1ls sont caractérisés par
I’impossibilité de résister a une pulsion menant a une activité source de plaisir, devenant nocive par
exces. lls sont majoritairement représentés par le jeu pathologique. Le punding désigne un
comportement répétitif plutot qu’impulsif (Voon et al., 2007 (133)), sous la forme de manipulations
d’objets stéréotypées, sans finalité ni efficacité (tel que monter et démonter un objet sans finalité
fonctionnelle). Plusieurs TCI peuvent étre associés, et/ou s’accompagner d’un trouble de I’humeur.

D’apres une étude de Weintraub de 2010 portant sur plus de 3000 patients, 13.6% d’entre
eux présentaient au moins un TCI (jeu pathologique et achats compulsifs majoritaires) et environ
4% en associaient au moins deux (138). Les facteurs favorisants sont les traitements
dopaminergiques notamment a doses importantes, un debut précoce de la maladie, le sexe masculin
et les antécédents de dépendance ou d’addiction. Les formes les plus sévéres de surconsommation
des traitements dopaminergiques conduisent au syndrome de dysrégulation dopaminergique (SDD),
véritable addiction au traitement dont 1’abus est a I’origine d’autres troubles du comportement et

peut méme faire apparaitre d’autres TCI (Evans et al., 2004 (47)).
Symptdmes psychotiques

Retrouvés chez 20 a 60% des patients en fonction des criteres utilisés, ils comprennent au
premier plan des hallucinations, des illusions ou sensations de présence, et plus rarement des idées
délirantes de persécution ou des troubles de I’identification tel que le syndrome de Capgras (ou
délire d’illusion des sosies, qui s’observe également chez le sujet dément).

Les hallucinations correspondent a une « perception sans objet a percevoir » (Henri Ey,
(48)), une perception sensoriclle en 1’absence d’un stimulus correspondant a I’expérience
perceptive. Dans la maladie de Parkinson on retrouve des hallucinations visuelles complexes qui

mettent habituellement en scene des personnages, des animaux ou des objets. Des hallucinations
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acoustico-verbales peuvent s’y associer, mais sont rarement isolées. Dans les premiers temps de la
maladie, elles se manifestent plut6t sous la forme fugace d’une sensation de présence ou de passage.
Souvent vespérales, survenant a la faveur d’une baisse de la luminosité, elles sont habituellement
bien critiquées et n’entrainent pas de participation affective majeure ni de construction délirante.
Les illusions visuelles consistent a voir quelque chose de vivant ou d’animé a la place de quelque
chose d’inerte. Des idees delirantes de persécution, plus rares, peuvent également survenir. La
survenue de ces symptomes est corrélée a la sévérité et a la durée d’évolution de la maladie (Fénelon
et al., 2006 (50)) ; les hallucinations récurrentes commencent dans la plupart des cas aprés plusieurs
années d’évolution de la maladie de Parkinson, et sont plus fréquentes chez les patients présentant

une altération des fonctions cognitives ou des troubles visuels perceptifs.
Etats confusionnels

IIs doivent étre distingués des manifestations psychotiques sus-décrites, et se caractérisent
par une altération de la conscience de I’environnement s’associant a des troubles de la perception,
de la cognition et/ou de I’attention. Les symptomes sont fluctuants, et d’installation rapide. La
confusion est plus fréquente chez les patients agés. On retrouve habituellement un facteur

déclenchant a la survenue d’un épisode confusionnel (iatrogéne, infectieux ou encore traumatique).

| - C-2-Db) Symptdbmes non-moteurs : troubles cognitifs

Les troubles cognitifs associées a la maladie de Parkinson comprennent le ralentissement
cognitif (marqué notamment par une augmentation des temps de réponse), des troubles visuo-
spatiaux (difficultés dans la discrimination des couleurs ou dans 1’appréciation des détails), une
difficulté croissante a mobiliser les ressources attentionnelles, un déclin de la mémoire (en
particulier mémoire de travail et mémoire épisodique) et un syndrome dysexécutif (difficultés de
planification et de réalisation des actions). Ces troubles peuvent étre présents au stade précoce de
la maladie. L’évolution se fait vers la démence parkinsonienne dans environ 30% des cas, et
s’accompagne d’une majoration du ralentissement cognitif et une aggravation des troubles
attentionnels et mnésiques (Aarsland et al., 2005 (1)). Dans une autre étude en 2010, Aarsland et
Kurz estiment qu’environ 75% des patients dont la maladie évolue depuis au moins 10 ans

développent une démence (2).
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| - C - 2-c) Symptdbmes non-moteurs : troubles du sommeil

Les troubles du sommeil, observés chez 60 a pres de 90% des patients, peuvent précéder de
plusieurs années la symptomatologie motrice (Menza et al., 2010 (91)), et altérent la qualité de vie
des patients. Leur origine est multifactorielle : pollakiurie, douleurs nocturnes de phase « off », mais
aussi conséquence directe de la dénervation dopaminergique. 1ls sont de plusieurs types : insomnie ;
troubles du comportement en sommeil paradoxal (TCSP) correspondant & une disparition de I’atonie
musculaire normalement présente (Comella et al., 1998 (32)) ; syndrome des jambes sans repos
caractérise par un besoin de bouger les extrémités avec sensation désagréables ou douloureuses au
repos ; hypersomnolence diurne voire des attaques de sommeil (Ferreira et al., 2000 (51) ; Arnulf et
al., 2002 (9)) ; syndrome d’apnées obstructives du sommeil. La somnolence diurne, responsable

d’une fatigue quotidienne, représente la principale plainte des patients.

| - C - 2-d) Symptdmes non-moteurs : dysautonomie

Les troubles du systéme nerveux autonome, fréquents dans la maladie de Parkinson,
augmentent en intensité au cours de son évolution et sont tres variés, touchant plusieurs fonctions.
On peut ainsi retrouver : des symptémes cardio-vasculaires (hypotension artérielle orthostatique
aggravée par le traitement, cedéme des membres inférieurs, palpitations), des symptomes
respiratoires (dyspnée), des symptdmes digestifs (gastroparésie, constipation, dysphagie), des
symptdémes vésicosphinctériens (nycturie, urgenturie, pollakiurie), des symptdmes vasomoteurs

(hypersialorrhée).

| -C-2-e) Symptdbmes non-moteurs : douleurs

Elles regroupent principalement les douleurs musculo-squelettiques (extrémites, épaules,
rachis) et les dystonies (prédominant le matin au réveil), et plus rarement des douleurs
neuropathiques (paresthésies, sensations de brilure ou d’étau). Selon Borsook, elles peuvent

concerner jusqu’a 70% des patients (20).

I - C-2-f) Evolution

Les manifestations non-motrices décrites ci-dessus peuvent également varier avec les prises
médicamenteuses : on parle alors de fluctuations non-motrices. Ces symptomes peuvent exister de

maniere concomitante aux fluctuations motrices. Elles correspondent globalement a une aggravation
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de la sévérité des troubles, ou a I’apparition de nouveaux symptomes. Elles peuvent mimer des
urgences médicales ou chirurgicales, a I’origine d’une errance diagnostique et thérapeutique.

En particulier sur le plan psychiatrique, les hallucinations peuvent apparaitre et sur le plan
cognitif, I’évolution peut se faire vers la démence parkinsonienne.

Le retentissement de 1’aggravation des symptomes non-moteurs sur la qualité de vie est
majeur et parfois jugé plus invalidant encore que celui des fluctuations motrices, constituant les

plaintes principales des patients.
| - D Traitements
| - D - 1 Traitement médical

| - D-1-a) Traitement medical des signes moteurs

Comme I’expliquent Ferreira et al., les indications thérapeutiques sont orientées par le degré
de géne fonctionnelle, corrélé a la sévérité de la maladie, le symptdme prédominant et doivent tenir

compte de I'age du patient.
L-Dopa

La lévodopa (dénomination commune internationale) est la forme 1évogyre d’un acide aminé
inactif, la DOPA, précurseur des catécholamines, a savoir la dopamine, la noradrénaline et
I’adrénaline. Elle est la molécule la plus efficace dans la maladie de Parkinson (Ferreira et al., 2013
(52)). Sa découverte (Cotzias, 1968 (33)) est la consequence des avancées dans la compréhension
physiopathologique de la maladie : la Iévodopa passe la barriere hémato-encéphalique puis est
convertie en dopamine par la DOPA-décarboxylase, avant d’étre captée par les neurones survivants
de la voie nigrostriée et au relarguée dans la fente synaptique au niveau du striatum, permettant
I’amélioration significative de la symptomatologie motrice. La dopasensibilité, ¢’est-a-dire la bonne
réponse a la L-Dopa, sur la triade motrice constitue un critére de diagnostic positif pour la maladie
de Parkinson. Cependant les limites du traitement se révélent dans les années qui suivent
I’introduction par 1’apparition des fluctuations motrices et des dyskinésies (Cotzias et al., 1969 (34)),
I’hypothése principale étant celle de la sensibilisation des récepteurs striataux et de la stimulation
pulsatile de ces récepteurs en raison de la courte demi-vie du produit. Les inhibiteurs de la Catéchol-
OMéthyltransférase (ICOMT) peuvent étre prescrits simultanément a la L-dopa pour augmenter la
biodisponibilité¢ de la dopamine, favorisant ainsi une stimulation dopaminergique cerébrale
continue. Les effets secondaires périphériques, notamment digestifs et tensionnels, peuvent quant a

eux étre diminué par adjonction d’un inhibiteur de la dopa-décarboxylase (benzéraside ; carbidopa).
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Agonistes dopaminergiques

Les agonistes dopaminergiques sont une alternative a la L-Dopa (Ferreira et al., 2013 (52)).
On distingue les dérivés de I’ergot de seigle comme la bromocriptine, et les agonistes non dérivés
comme le pramipexole. Leur intérét principal par rapport a la lévodopa est une meilleure tolérance
sur le plan des effets moteurs indésirables. Moins efficaces dans I’amélioration des symptomes
moteurs, ils sont souvent suffisants au début de la maladie. L’apomorphine, le plus puissant agoniste
dopaminergique, trouve une place a part, n’étant disponible que par voie sous-cutanée et permettant
une administration continue par le biais d’une pompe, dans I’indication particuli¢re des fluctuations
motrices impreévisibles sévéres et résistantes ou de dyskinésies prolongées. Un trouble bipolaire ou
des symptdmes psychotiques sont des contre-indications.

Les traitements agonistes dopaminergiques sont potentiellement pourvoyeurs d’effets

indésirables psychiatriques.
Inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAQO) et ICOMT

IIs agissent sur les voies du métabolisme des catécholamines et donc sur la dégradation de la
dopamine en I’inhibant, augmentant sa demi-vie ce qui permet une meilleure recapture par les
neurones de la voie nigrostriée.

Si les IMAO B (rasagiline) sont considérés comme n’ayant qu’une efficacité modérée sur
I’amélioration de la triade pakinsonienne, la méta-analyse de 2015 (Hauser et al., (61)) des études
TEMPO et ADAGIO (essais controlés randomisés de phase III comparant ’efficacité de la
rasagiline versus placebo respectivement sur des périodes de 26 et 36 semaines) retrouve une
amélioration significative de la symptomatologie motrice sous IMAO B.

Anticholinergiques

Traitement « historique » de la maladie de Parkinson, leur utilisation est aujourd’hui limitée
compte-tenu de leurs effets indésirables atropiniques, ainsi que du risque confusiogeéne qu’ils
portent, majoré en cas de déclin cognitif préexistant. lls sont plutét employés dans les formes

tremblantes du sujet jeune, sans trouble cognitif associé.
Amantadine

L’amantadine posséde une action modeste sur I’amélioration des symptdmes moteurs

parkinsoniens, en particulier les dyskinésies dopa-induites, par antagonisme dopaminergique par

43



son action sur les récepteurs NMDA. Son efficacité reste toutefois peu documentée, et pourrait

aggraver le risque confusionnel chez le sujet agé.

En D’absence d’une réelle géne fonctionnelle, il n’est pas proposé de traitement
médicamenteux spécifique parmi ceux énumérés ci-dessus. En cas de géne fonctionnelle minime,
des traitements d’appoint peuvent étre proposés parmi lesquels les IMAO B, I’amantadine ou un

traitement anticholinergique chez un sujet jeune.

En cas de géne fonctionnelle avérée, 1’age du patient guide le choix du traitement. Avant 70
ans, on privilégiera un traitement agoniste dopaminergique afin de réduire au maximum en
particulier le risque de survenue de dyskinésies. La posologie sera progressivement augmentée, en
lien avec 1’évolution de la maladie et la réapparition de la géne fonctionnelle. L’adjonction de L-
Dopa est souvent nécessaire aprés quelques années d’évolution de la maladie. Aprés 70 ans, la L-
Dopa peut étre proposée en premiére intention du fait de sa meilleure efficacité sur la triade
parkinsonienne et de I’espérance de vie réduite. Dans tous les cas, il conviendra de rechercher la

dose minimale efficace de lévodopa.

Lorsque les symptomes invalidants subsistent malgré un traitement optimal bien mené, ou
lorsque surviennent des effets secondaires moteurs ou psychocomportementaux des traitements trop

importants, le recours au traitement chirurgical est envisagé.

| - D -1-b) Traitement médical des signes non-moteurs
Dépression et anxiéteé

La stratégie de prise en charge de la dépression parkinsonienne est complexe a mettre en
ceuvre en raison du faible niveau de preuve d’efficacité des thérapeutiques. Une approche pratique
consisterait a rechercher en premier lieu I’optimisation des traitements dopaminergiques : dans la
maladie de Parkinson, la dépression a une forte composante hypodopaminergique, subséquente au
moins en partie a une perte dopaminergique affectant aussi la voie méso-limbique, qui du
mésencéphale ventral au nucleus accumbens et a I’amygdale voit une large expression des récepteurs
a la dopamine Ds. Une activité antidépressive peut étre obtenue par la stimulation de ces récepteurs
par les agonistes dopaminergiques. A [1’inverse, des doses trop élevées de traitements
dopaminergiques peuvent provoquer des TCI.

Cette année un article de Mueller et al., citant les derniéres études comparatives, propose des

recommandations concernant les stratégies médicamenteuses (97).
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Le recours aux inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) reste recommandé en
premiére intention (Bomasang-Layno et al., 2015 (18)). Ils doivent cependant étre monitores avec
précaution, en particulier devant I’existence d’un risque de majoration du syndrome extrapyramidal
(par inhibition de la libération dopaminergique striatale). L’association a un IMAO-B doit étre évitée
ou étroitement surveillée, en raison du risque de survenue d’un syndrome sérotoninergique
(confusion, agitation, myoclonies, tremblement, sueurs, troubles digestifs). De méme, 1’association
entre un IMAO-A et un IMAO-B est contre-indiquée.

La venlafaxine, inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa), ne
semble pas a ce stade avoir démontré d’effet supérieur aux ISRS.

Les antidépresseurs tricycliques ont un effet inhibiteur de la recapture de la sérotonine, de la
noradrénaline et des propriétés anticholinergiques. La valence noradrénergique de ces traitements
pourrait expliquer leur intérét, du fait de la perte de neurones noradrénergiques dans le systeme
limbique. Une amélioration du sommeil est rapportée, ainsi que des symptémes moteurs par effet
anticholinergique. Cependant la tolérance reste une préoccupation centrale dans leur utilisation, avec
un risque de syndrome anticholinergique (confusion, rétention aigue d’urine, glaucome par
fermeture de I’angle, constipation, hypotension orthostatique).

La recherche d’un traitement est nécessaire dans la mesure ou la dépression pourrait étre
davantage responsable d’altération de la qualité de vie que les troubles moteurs. La dépression de la
maladie de Parkinson associe une progression plus rapide des symptémes physiques, un déclin
cognitif plus rapide, une adhésion au traitement médiocre, et entraine une plus grande souffrance

des aidants.
Apathie

Toujours selon I’article de Mueller et al.,, la prise en charge de I’apathie repose
essentiellement sur des stratégies non-médicamenteuses telles que la remédiation cognitive, la
stimulation a 1’exercice physique ou encore la psychomotricité (97). L’information et 1’éducation
de I’entourage est importante pour ces patients qui peuvent & tort étre percus comme capricieux ou
paresseux.

La L-Dopa, les agonistes dopaminergiques, 1’amantadine, les inhibiteurs de
I’acétylcholinestérase semblent avoir des effets positifs mais sont encore une fois a utiliser avec
précaution du fait de la survenue d’effets secondaires éventuels. En revanche, les antidépresseurs ne

montrent pas d’efficacité et pourraient méme au contraire aggraver 1’apathie.
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Hallucinations

Tout comme la prise en charge des autres troubles psychiatriques, celle des hallucinations de
la maladie de Parkinson doit commencer par une réévaluation des traitements dopaminergiques. Les
inhibiteurs de I’acétylcholinestérase peuvent étre efficaces avec une amélioration cognitive chez les
patients présentant des hallucinations visuelles (Burn et al., 2006 (25)). La clozapine est efficace
mais difficile d’utilisation compte-tenu des contréles fréquents de la numération sanguine
nécessaires ; elle reste cependant le seul antipsychotique ayant I’AMM (Autorisation de Mise sur le
Marché) dans la maladie de Parkinson.

En dehors de la clozapine, les recommandations du National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) de 2017 concernant la maladie de Parkinson recommandent I’utilisation de la
quetiapine (bien que hors-AMM), du fait d’une meilleure tolérance extrapyramidale en comparaison

des autres antipsychotiques.
Déclin cognitif et Syndrome Démentiel

Toujours selon la revue systématique récente de Mueller et al. la rivastigmine, inhibiteur de
I’acétylcholinestérase, est le traitement le plus utilisé et a montré des effets positifs, quoique limités,
sur les troubles cognitifs de la maladie de Parkinson (97). Un r6le positif de la mémantine,
antagoniste non compétitif du récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA), a été rapporté dans une
seule étude.

Les traitements médicamenteux ont une faible efficacité sur la cognition, et ne permettent

pas de prévenir la survenue et I’évolution de la démence parkinsonienne.
| - D - 2 Traitement chirurgical

| - D - 2-a) Chirurgie lésionnelle

Premier traitement de la maladie de Parkinson, pratiquée deés le début du XXeme siécle, la
chirurgie lésionnelle peut concerner soit le noyau ventral intermédiaire du thalamus (thalamotomie),
soit le globus pallidus (pallidotomie).

La thalamotomie, tres utilisée jusque dans les années 1970, a montré une amélioration des
tremblements dans 85 a 90% des cas, cependant y sont associés non seulement une proportion élevée
de « reprise evolutive » mais aussi une comorbidité fréquente a type de deficits moteurs, dystonies,
dysarthries ou encore deéficits sensitifs. Les procédures bilatérales, possibles, étaient quasi

systématiquement associées a des troubles cognitifs secondaires importants (Lang, 2000 (76)).
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La pallidotomie permet une amélioration symptomatique de la triade parkinsonienne. Par
ailleurs la pallidotomie unilatérale permet une amélioration des dyskinésies du coté controlatéral de
80 a 95% et du coté ipsilatéral de 40 a 50% (Lang, 2000 (76)). Cependant, pratiquée de maniere
bilatérale, elle est associée a des complications restreignant son usage, a type de dépression, de
trouble obsessionnel compulsif, d’apathie et d’aboulie, ainsi qu'une apraxie de 1’ouverture de la
paupiere et des déficits moteurs et du champ visuel.

Dans les années 1970, la découverte de la L-Dopa, combinée a 1’efficacité variable de ces
techniques et a de nombreux effets secondaires irréversibles, entraine la quasi-disparition des
traitements par chirurgie Iésionnelle. Dans les années 1980, les complications motrices secondaires

au traitement dopaminergique redonnent un essor a la chirurgie de la maladie de Parkinson.

| - D - 2 - b) Stimulation cérébrale profonde (SCP)
Principes généraux

La stimulation cérébrale profonde, technique de neurochirurgie fonctionnelle, consiste a
soumettre a une structure cérébrale une stimulation électrique continue par le biais d’¢électrodes
implantées de maniére permanente, connectées a un neuro-pacemaker dont les parameétres de
stimulation sont programmables (et donc modifiables) en amplitude, en fréquence, et en largeur
d’impulsion (Benabid, 2003 (13)).

L’observation que la stimulation a haute fréquence (100 Hz ou plus) mime la Iésion dans la
zone concernée a pu permettre d’étendre cette technique a la maladie de Parkinson et de supplanter
pallidotomie et thalamotomie, en particulier grace a son caractére réversible et adaptable.

Les cibles principales dans la maladie de Parkinson sont : le noyau sous-thalamique, le
globus pallidum interne et le noyau ventral intermédiaire du thalamus (Vim) (Benabid et al., 1987
(12)). Les mécanismes d’action précis restent encore relativement méconnus. La stimulation a haute
fréquence pourrait agir en bloguant les signaux oscillatoires anormaux de la cible, en modifiant leur
fréquence de décharge.

La SCP bilatérale des NST est privilégiée car elle permet une amélioration de I’ensemble de
la symptomatologie parkinsonienne (Benabid et al., 2009 (14)).

L’implantation des électrodes se fait par stéréotaxie fonctionnelle. Le repérage initial de la
cible, puis le contréle peropératoire du positionnement des électrodes de stimulation est effectué au
moyen de I'IRM (Figure I-5). Le choix final de la cible est guidé par enregistrement
électrophysiologique, réalisé via des microélectrodes, permettant le repérage des noyaux par
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I’enregistrement de leur rythme. La réalisation de I’intervention sous anesthésie locale, lorsqu’elle
est possible, permet d’évaluer les effets cliniques en direct chez des patients a distance des prises de
traitement ; la stimulation peropératoire permet d’affiner davantage la localisation finale par mise

en évidence d’une amélioration clinique.

A

Figure 1-5 : Séquence IRM

La cible (NST) est parfaitement visualisée sur cette séquence IRM 3D Swan dédiée

Indications et contre-indications

Les indications a la chirurgie de SCP des NST suivent les critéres du protocole CAPSIT-PD
(Core Assessment Program for Surgical Interventional Therapies in Parkinson’s disease) et font
I’objet d’une concertation entre le neurologue spécialisé dans les mouvements anormaux et le
neurochirurgien. Un diagnostic de maladie de Parkinson idiopathique, associé a un handicap
important lié aux complications motrices malgré un traitement médicamenteux optimal est requis.
Une durée d’évolution de la maladie d’au moins 5 ans est classiquement considérée, notamment afin
de limiter le risque d’erreurs diagnostiques. Une bonne réponse a la 1évodopa est considérée comme

le meilleur facteur pronostic de bonne réponse a la stimulation ; une amélioration de 30% a 50%
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(selon les centres) du score UPDRS I1I lors du test de dopasensibilité est ainsi requise (Le score
Unified Parkinson Disease Rating Scale comprend 4 parties correspondant a 1’évaluation de
plusieurs domaines dans la maladie de Parkinson : partie |, symptémes cognitivo-
comportementaux ; partie 11, activités de la vie quotidienne ; partie 111, symptdmes moteurs partie
IV, complications motrices : fluctuations, dyskinésies). En revanche la présence de signes axiaux
séveres (tel que dysarthrie ou troubles de la marche) ne répondant pas ou répondant peu a la
Iévodopa, ou encore d’un syndrome parkinsonien atypique sont considérés comme de mauvais
pronostic. L’existence de troubles cognitifs évolués (score supérieur a 130/144 a la Mattis Dementia
Rating Scale), la présence d’une pathologie psychiatrique non stabilisée représentent par ailleurs les
contre-indications classiques de cette chirurgie. Environ un tiers des échecs de cette procédure serait
lié & une indication chirurgicale peu adaptée (Defer et al., 1999 (38) ; Benabid et al., 2009 (14);
Pollak, 2013 (110)).

L’4ge relativement jeune est classiquement considéré comme un facteur pronostic favorable,
notamment en ce qui concerne le déclin cognitif dans les suites de la SCP. Une illustration en est
I’étude de Bouwyn et al. (2016, (21)) qui compare I’'impact de la SCP des NST sur le plan moteur
et sur le plan cognitif selon 1’ge des patients : inférieur & 65 ans (groupe 1, 4ge moyen 56.1 + 6.4
ans) ou supérieur ou égal a 65 ans (groupe 2, age moyen 68.4 £ 3.0 ans). Les performances cognitives
évaluées en préopératoires étaient comparables entre les deux groupes, et les signes axiaux
significativement plus séveres dans le groupe 2. Les résultats de 1’évaluation a 6 mois
postopératoires mettent en évidence au plan cognitif une diminution significative de la fluence
verbale sémantique dans les 2 groupes, et une dégradation des fonctions exécutives (évaluées par le
test de Stroop et le Wisconsin Card Sorting Test) significativement plus importante dans le groupe
2 comparé au groupe 1. Par ailleurs si I’amélioration motrice évaluée par le score UPDRS III était
comparable entre les deux groupes, celle des signes axiaux était significativement moindre pour le

groupe des patients les plus &gés (en condition « on » de stimulation, « on » et « off » de traitement).
Résultats

Une revue de la littérature (Deuschl & Agid, 2013 (41)) incluant notamment des essais
controlés randomisés comparant les effets de la SCP des NST a ceux d’un traitement médical
optimal ou d’une SCP des GPi, ainsi qu’une méta-analyse (Kleiner-Fisman et al., 2006 (70)),
propose une synthése de ses principaux effets.

L’amélioration est constatée par une amélioration des scores UPDRS en conditions « on »

stimulation / « off » traitement, en comparaison du score préopeératoire « off » traitement.
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L’amélioration motrice globale est de 1’ordre de 35-50%. Elle permet une amelioration de la
qualité de vie, de 25-50% du score UPDRS II, également en lien avec une réduction des phases
« Off » de 25-68%. La diminution des traitements dopaminergiques est ici de 1’ordre de 31-58%. On
retrouve aussi une amélioration des phases « on », liée a une diminution des dyskinésies de 1’ordre
de 40-60%. Concernant 1’évolution, les études effectuant un suivi sur des périodes de 5 a 8 ans
retrouvent une persistance de I’amélioration motrice par rapport a 1’état préopératoire, bien que
diminuant avec le temps. Si les effets sur la triade parkinsonienne persistent, les symptomes axiaux
(dysarthrie, marche, posture) retrouvent progressivement 1’état de base ou peuvent méme étre
majorés. La diminution des traitements dopaminergiques reste quant a elle comparable.

Concernant les complications consécutives a I’intervention, on retrouvait les risques
suivants : mortalité globale 0.1-0.4% ; hémorragies intracraniennes 1.6-5% (dont asymptomatiques
0.9-1.9%) ; infections cutanées du site d’implantation (4.5-15%). L’estimation de la confusion
secondaire est variable selon les études (1-3% ; Okun et al., 2012 (105)). Les effets cognitifs et
psychiatriques a court terme font 1’objet d’une section détaillé ultérieurement. Les complications
secondaires a la stimulation elle-méme, transitoires, comprennent notamment une dysarthrie, une

hypophonie, une apraxie d’ouverture des yeux ou encore une prise de poids.
Effets psychiatriques de la SCP des NST

La chirurgie a pu étre associée a une majoration de la symptomatologie dépressive,
régressant secondairement (Volkmann et al.,, 2010 (131)). Cependant, la plupart des études
témoignent a I’inverse d 'une amélioration sur le plan thymique, a distance du début de la stimulation
(Funkiewiez, 2004 (55) ; Fassino et al., 2010 (49) ; Lhommée et al., 2012 (81)). La survenue
d’épisodes hypomaniaques ou maniaques est rapportée de maniére relativement constante dans la
littérature, et atteint environ 4 a 15 % des patients. Ces effets sont habituellement transitoires, et
persistent le plus souvent jusqu’a quelques mois apres la chirurgie (Voon et al., 2006 (132)). Le
recours a un traitement thymorégulateur, voire a un antipsychotique est parfois nécessaire. Des
antécédents de troubles de I’humeur pourraient constituer une vulnérabilité particuliere a la survenue
post-stimulation de troubles de ’humeur. Concernant le risque suicidaire, Voon et al. (2008) dans
une vaste étude multicentrique rétrospective portant sur 5311 patients retrouvaient une incidence du
suicide s’élevant a 0,45%, et des tentatives présentes chez 0,90% des patients stimulés (134). Dans
cette étude, le suicide représentait un tiers des déces au cours de la premiére année post-opératoire.

Fassino et al. (2010, (49)) retrouvent une majoration de I’apathie dans les suites de la
stimulation haute fréquence des NST. L’explication principale serait le lien avec la diminution
progressive des traitements dopaminergiques.
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L’étude prospective de Krack et al. (2003, (71)) réalisant un suivi sur 5 ans retrouve
I’apparition a long terme d’hallucinations visuelles chez 10% des patients. Cependant sur ces
patients présentant des hallucinations, 60% presentaient également un diagnostic de démence ;
I’apparition de ces symptomes psychotiques témoignerait donc davantage de la progression de la
maladie que d’un impact de la SCP des NST.

M. Moussion, pour son Mémoire d’obtention du Diplome d’Etudes Spécialisées (DES) de
Psychiatrie (2013), a réalisé 1’analyse rétrospective sur le plan psychiatrique de données de patient
ayant bénéficié d’une SCP bilatérale des NST au CHU de Rouen entre 2004 et 2011 (96). Le critere
de jugement principal était la survenue d’un trouble psychiatrique nécessitant une prise en charge
spécifique supplémentaire, en dehors du protocole habituel, évalué dans les 6 mois suivant
I’intervention. Les échelles d’évaluation comprenaient : BDI (Beck Depression Inventory) ;
MADRS (Montgomery Asberg Depression Rating Scale) ; YMRS (Young Mania Rating Scale). Sur
les 74 patients inclus, 32 (soit 43.25%) ont présenté dans les 6 mois suivant la chirurgie des effets
indésirables psychiatriques : 5 acces maniaques (6.75%) ayant nécessité une hospitalisation ; 15
hypomanies (20.27%) transitoires ; 7 ayant présenté des symptomes d’apathie (9.46%) dont 1
présentant les critéres d’épisode dépressif caractérisé ; 6 dépressifs (8.11%) dont 1 ayant présenté
des idées suicidaires (1.35%) fluctuantes. On ne retrouvait pas de tentative de suicide.

Bien que dans la plupart des cas ces effets soient peu séveres et transitoires, leur fréquence
de survenue implique une vigilance particuliere concernant la survenue de troubles
psychocomportementaux apres SCP des NST.

Notre travail, tel que détaillé plus bas, se concentre sur la mise en évidence précoce apres

chirurgie de ces troubles.

Les études démontrent I’efficacité de la chirurgie de SCP des NST chez les patients en
lien a la fois avec la stimulation électrique a haute fréquence elle-méme et avec la diminution
des traitements dopaminergiques qu’elle permet. Son efficacité et sa siireté en font une

indication de plus en plus fréquente.

On distingue les effets propres de la chirurgie des effets liés a la stimulation électrique
a haute fréquence. Les effets directement imputables a I’acte chirurgical, appelés effets

Iésionnels ou microlésionnels, sont détaillés dans la partie suivante.
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Il - ’EFFET LESIONNEL

Trois grandes régions ont été décrites dans le NST, dans lesquels les neurones sont impliqués
dans les circuits fonctionnels suivants : sensorimoteur (dorsolatéral), associatif (ventromédial) et
limbique (médial) (Parent & Hazrati, 1995 (107)).

La SCP consiste a implanter une électrode de stimulation au sein des NST, traversant donc
la boite cranienne et les structures cérébrales sous-jacentes. Des microlésions surviennent sur le
trajet cortico-sous-cortical de la sonde puis au niveau du NST lui-méme. Ces microlésions se
traduisent au plan clinique, notamment du fait de la somatotopie des NST, par la survenue d’effets
moteurs, cognitifs ou psychiatriques juste aprés 1’intervention et avant la mise en route de la
stimulation.

L’effet microlésionnel se défini comme 1’ensemble de ces modifications sur le plan clinique
(Le Goff, 2015 (77)).

Il - A Introduction

Comme l’indiquent Maltéte et al. en 2009, il existe peu d’études histopathologiques
concernant les patients traités par SCP des NST dans la littérature (83). Celles-ci concernent de rares
patients décédés précocement aprés 1’implantation, d’autres plus tardivement (3 mois et plus apres
implantation). Counelis et al. en 2003 (35) rapportent 1’étude post-mortem du cerveau d’un patient
décédé subitement 4 jours aprés I’intervention (embolie pulmonaire). Le diagnostic de maladie de
Parkinson se trouvait confirmé par I’existence d’une perte neuronale majeure et d’une gliose
modérée au niveau de la substance noire, ainsi que par la présence de corps de Lewy.

Haberler et al. (2000, (60)) font quant a eux état d’un patient décédé 2 jours apres
I’intervention. L’examen tissulaire de ces deux cas retrouvait des microsaignements, des lésions
axonales modérées un cedéme périfocal le long et au voisinage de 1’électrode définitive. On ne
retrouvait pas de modification histologique du tissu neuronal adjacent. Chez d’autres patients
décédés, I’examen tissulaire réalisé entre 3 et 70 mois apres le début de la stimulation électrique
haute fréquence, mettait en évidence une capsule de tissu conjonctif de 5 a 25 pm d’épaisseur le
long du trajet des électrodes, entourée d’un anneau de gliose fibrillaire d’une épaisseur avoisinant
les 500 um, avec au voisinage immédiat de ce dernier quelques cellules de reaction inflammatoire
a type de leucocytes mononucléaires, macrophages et cellules géantes multi nucléées (Grill, 2005
(59) ; Vedam-Mai et al., 2012 (130)). Ces modifications minimes ne s’étendaient pas au-dela

d’environ 1 mm de la lumiére des électrodes. Les caractéristiques tissulaires sont similaires entre
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les différents cas étudiés, indépendamment de la durée de stimulation, et témoignent donc d’une
absence de progression de la micro réaction histologique locale (Nielsen et al., 2007 (102)). Les
Iésions aigues précoces précédemment décrites ne sont en revanche pas retrouvées. Ces observations
sont concordantes avec les résultats récents obtenus chez I’animal qui montrent une activation de la
microglie au voisinage du site de 1’¢électrode de stimulation, ne dépassant la encore pas 1 mm
d’épaisseur, et qui traduisent une plasticité neuronale (Vedam-Mai et al., 2016 (129)).

L’EML serait le reflet d’'une microsubthalamotomie, associée a une interruption des fibres
des faisceaux de la région subthalamique avoisinante, en lien avec le trajet des électrodes a travers
la substance blanche du gyrus préfrontal médian, le long des ventricules latéraux a travers le centre
semi-ovale via le thalamus et le bord médian du GPi, jusqu’a la portion dorsolatérale sensorimotrice
du NST. Lataille et la localisation des Iésions serait en partie corrélée au nombre de microélectrodes
d’enregistrement électro physiologique utilisées (Maltéte et al., 2009 (83)).

Concernant les données d’imagerie, le scanner au 18F-Fluorodeoxyglucose (PET-FDG) a
mis en évidence une modification du réseau neuronal suite a I’implantation bilatérale des NST par
SCP, apres retrait des traitements dopaminergiques et avant stimulation, se manifestant par un
hypométabolisme glucidique au niveau du noyau ventral du thalamus, et un hypermétabolisme au
niveau du cortex sensorimoteur et du cervelet. Cela contribuerait a expliquer I’amélioration motrice
en lien avec un EML moteur (Pourfar et al., 2009 (111) ; Mestre et al., 2016 (93)). Une étude IRM
a quant a elle montré 1’existence d’un cedéme, au voisinage des électrodes, chez 92% des patients
examinés. Cet cedeme, maximal au 3° jour postéopératoire, peut persister jusqu’a un mois (Figure
[1-1). L’IRM fonctionnelle (IRMf), également réalisée a distance des traitements dopaminergiques
et avant stimulation, retrouve une également une activation des réseaux moteurs corticaux et sous-
corticaux (Jech et al., 2012 (67)). Plus récemment en 2015, Holiga et al., par la mesure du signal
BOLD (blood-oxygenation-level dependent) en IRMf au repos dans les 3 premiers jours suivant la
chirurgie mettent en évidence I’implication du tronc cérébral par augmentation de la connectivité
centrale et de la synchronisation cérébelleuse, qui agirait ainsi de facon compensatrice en phase

aiglie de la microlésion et favoriserait I’amélioration motrice constatée (63).
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Cortical edema Subcortical edema

Figure 11-1 : IRM en séquence T2 mettant en évidence I’cedéme collatéral causé par linsertion
des électrodes de stimulation au niveau cortical (L : gauche) et sous-cortical (R : droit).

L’eedeme est visualisé en hyperdensité (indiqué par les fleches blanches) (Holiga et al., 2015)

On peut enfin mentionner 1’imputabilité probable de la libération réactionnelle d’adénosine
et de glutamate par les neurones et les astrocytes (via le déclenchement de 1’activation de canaux
calciques) au cours de I’intervention, par stimulation mécanique, démontrée chez I’animal (Su-
Youne et al., 2009 (122)). Cette augmentation provoquerait une diminution de 1’influx excitateur
vers le NST, et donc une activation indirecte des voies thalamo-corticales permettant une

amélioration du mouvement.

= Ces données anatomopathologiques, d’imageries et biochimiques sous-tendent I’existence d’un
EML, conséquence directe de l’acte chirurgical de SCP, responsable d’une amélioration

symptomatique transitoire.

Il - B Types d’effet microlésionnel

Il - B - 1 Effet microlésionnel moteur

L’EML moteur correspond a une amélioration clinique, motrice du syndrome parkinsonien
apres la chirurgie de SCP mais avant activation des électrodes de stimulation (Granziera et al., 2008
(58)). Reflet des lésions tissulaires le long de la trajectoire des électrodes et au niveau du site

d’implantation, il entraine une diminution de I’activité du NST, favorisant ainsi le mouvement.
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Il est évalué par le degré d’amélioration du score UPDRS III, mesuré avant 1’intervention
chirurgicale puis, classiqguement, entre le premier et le 3° jour postopeératoire et ce a au moins 12 h
de l’arrét des traitements dopaminergiques, donc en condition « Off » traitements / « off »
stimulation. L’amélioration motrice, qui peut concerner 1’ensemble de la triade parkinsonienne, est
variable selon les études. Tykocki et al. en 2013, dans une étude portant sur 74 patients retrouve
ainsi une amélioration globale moyenne, significative de 17.9% a 1’évaluation du score UPDRS III
48 h aprés I’intervention (126). Jech et al. en 2012 (67), sur une cohorte de 12 patients, distinguent
2 sous-groupes de 6 patients chacun dont les scores sont évalués respectivement un jour (J1) ou 3
jours (J3) apres chirurgie : dans le premier groupe (J1), I’amélioration motrice est de 23% en
moyenne alors que dans le second (J3) celle-ci est de 33%. L’analyse de ces deux sous-groupes
démontre une amélioration significative en faveur du groupe évalué plus tardivement, mis en lien
avec I’évolution de I’cedéme 1ésionnel périfocal. Dans les deux cas, I’amélioration concerne la
rigidité et I’akinésie mais pas les tremblements. Enfin dans les deux cas, I’amélioration de ces
symptdémes moteurs a disparu au contréle a un mois post-intervention (scores retrouvant un niveau
similaire a 1’évaluation préopératoire). L’étude de Maltéte et al. (2008 ; 30 patients) présente
I’intérét supplémentaire de chiffrer 1’amélioration pour chacun des symptomes de la triade
parkinsonienne (84). Evaluée le 3° jour aprés I’intervention, I’amélioration globale du score UPDRS
I11 est de 27%, celle du tremblement 42%, celle de la rigidité de 37% et celle de la bradykinésie de
25%. Ce dernier effet, sur la bradykinésie, semble corroboré par Singh et al. (2012) qui retrouve une
vitesse d’exécution des mouvements proximaux et distaux plus rapide apres implantation et avant
stimulation (118).

La durée des effets de ’EML est encore difficile a estimer. Dans 1’étude de Mann et al., de
2009 (85), qui montrait elle aussi une amélioration globale de la triade parkinsonienne attribuable a
un EML, I’amélioration motrice par rapport aux scores préopératoires persistait a 4 et méme 6 mois
postopératoires, en conditions « off » de traitement et de stimulation, ce qui fait évoquer a Mestre et
al. (2016) que I’effet Iésionnel pourrait persister durant ce délai (93).

Derrey et al. (2010, (39)) retrouvent une amélioration des dystonies de « off » en période
postopératoire immeédiate chez 63% des patients qui présentaient ce symptdme avant la chirurgie,
amélioration se poursuivant la encore durant les 6 mois du suivi. Cet EML serait le reflet combiné
d’une microsubthalamotomie et d’une micropallidotomie (par atteinte des connexions avec le GPi).

L’étude de Tykocki et al. met en outre en évidence la corrélation entre ’EML moteur et

I’amélioration motrice aprés stimulation active, reflétée par une amélioration significativement plus
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importante du score UPDRS 1l a I’évaluation a 6 mois post-intervention, en condition active de
stimulation et « off » de traitements, chez les patients chez qui s’étaient manifesté un EML moteur
plus important a 1’évaluation des 48 h.

Enfin, le nombre de trajectoires des microélectrodes d’enregistrement électrophysiologique
en peropératoire serait prédictif de la survenue d’un EML moteur controlatéral. En revanche, les
principaux facteurs cliniques préopératoires considérés comme prédictif d’une stimulation efficace
des NST, a savoir I’age du patient a la chirurgie, la durée de la maladie, le degré de réponse a la L-
Dopa, et les performances cognitives (Welter et al., 2002 (139)) ne seraient pas prédictifs de la
survenue d’un EML moteur. Cela pourrait étre di a la relative homogénéité concernant ces facteurs
cliniques pour les patients candidats a la chirurgie de SCP des NST (Maltéte et al., 2009 (83)).

L’EML moteur est considéré comme un indice de bon placement des électrodes au sein du
NST.

Il - B - 2 Effet microlésionnel cognitif

La fréquence des troubles cognitifs aprés la SCP des NST est estimée de 15-21 % (Volkmann
et al., 2010 (131)). Ils sont le reflet des altérations du fonctionnement des réseaux cortico-sous-
corticaux allant du cortex dorsolatéral préfrontal aux noyaux gris centraux via le thalamus.

L’atteinte la plus fréquemment retrouvée dans les études portant sur 1’évaluation des
fonctions cognitives aprés SCP des NST est le déclin des fluences verbales (Witt et al., 2008 (142)
; Wu et al., 2014 (144)). La fluence verbale est évaluée par la capacité du patient a retrouver un
maximum de mots soit commencant par la méme lettre (fluence phonémique ; exemple, « f »), soit
appartenant a une méme catégorie (fluence sémantique ; exemple, « animaux ») dans un temps
imparti.

Dans I’étude COMPARE de 2009 (Okun et al.) portant sur 55 patients implantés dans le
NST ou le GPi, les résultats montraient une diminution de la fluence verbale phonémique (mais pas
sémantique) significative dans le groupe des patients opéré de SCP des NST a 7 mois post-
intervention, par rapport a 1’évaluation préopératoire (104). Ce déclin persistait méme en condition
« off » de stimulation, faisant évoquer un EML cognitif.

Lefaucheur et al. (2012) ont quant a eux mis en évidence chez 18 patients implantés une
diminution franche de la fluence verbale phonémique et sémantique au 3™ jour postopératoire par
rapport & la performance préopératoire, s’améliorant & 1’évaluation au 3™ mois mais restant
significativement diminuée par rapport a la performance initiale préopératoire (80). L’exclusion de

facteurs confondants (syndrome dépressif ou confusionnel) et 1’analyse qualitative de la fluence
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verbale (diminution du nombre de switches, mais pas de la taille des clusters lors des epreuves),
suggerent un dysfonctionnement exécutif reflétant un EML cognitif.

Le Goff et al. en 2015 étudient la relation entre la trajectoire de 1’¢lectrode et le déclin de
fluence verbale (78). Dans cette étude, I’analyse de six centres d'intérét de la trajectoire de 1'électrode
était réalisée pour chaque hémisphere : I'angle latéral dans un plan coronal, I'angle antéro-postérieur
dans un plan sagittal, l'intersection avec le noyau caudal, l'intersection avec le pallidum,
I'intersection avec le thalamus, et la distance traversée du NST. 59 patients ont été inclus. 6 mois
aprés I’intervention, 1’évaluation cognitive en conditions « on » de traitement et de stimulation
mettait en évidence un déclin sémantique et phonémique significatif, respectivement de 14.9% et
14.2% sur la population globale par rapport a 1’évaluation préopératoire. Pour chacune des fluences
verbales (sémantique, FVS ; et phonémique, FVP), les patients étaient divisés en deux groupes :
ceux présentant une diminution de plus de 5% (44 patients pour la FVS et autant pour la FVP, 34
identiques et 10 différents), constituant un groupe « déclin » et les autres, constituant un groupe
« stable ». Concernant la FVS, la trajectoire des patients du groupe déclin avait un point d'entrée
cortical gauche plus antérieur (56 + 53 degrés) par rapport a la trajectoire des patients du groupe
stable (60 + 55 degré; p = 0,03), et traversait moins fréquemment le thalamus gauche (16/44
trajectoires) que celle du groupe stable (11/15 trajectoires ; p = 0,02). En revanche concernant la
FVP, il n’était pas retrouvé de différences significatives concernant les points d’intéréts de 1’étude.
Les résultats de cette étude suggerent donc que les patients parkinsoniens présentant un déclin de
fluence sémantique en postopératoire ont une trajectoire gauche avec un point d'entrée cortical plus
antérieur. Les explications apportées par les auteurs impliquent : 1 - un lien avec la lésion de
structures cortico-sous-corticales impliquées dans les réseaux de fluences verbales, en particulier la
trajectoire de 1’électrode gauche qui interromprait les réseaux reliant les aires préfrontales
antérieures ou cingulaires aux régions temporales et dont les lésions dans 1’hémisphére gauche
seraient impliquées dans le déclin des fluences sémantiques (Cilia et al., 2007 (29) ; Tupak et al.,
2012 (125)) ; 2 — le fait que les trajectoires antérieures pourraient affecter des structures neuronales
impliquées dans la fluence sémantique différentes des noyaux gris centraux, en particulier le bras
antérieur de la capsule interne (Zheng et al, 2014 (146)). En outre une trajectoire plus postérieure
est moins susceptible d’atteindre et de microléser la partie antérieure non-motrice du NST. Cette
derniére hypothese est corroboré par une étude mettant en lien la position plus ventrale de 1’électrode

au sein du NST gauche et le déclin de fluence verbale sémantique (Witt et al., 2013 (143)).
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Ce déclin de fluence verbale traduisant un EML cognitif serait prédictif du déclin de fluence
verbale a long-terme (Borden et al., 2014 (19)).

Au-dela des fluences verbales, les autres atteintes décrites pouvant refléter un EML cognitifs
concernent principalement les fonctions exécutives (Witt et al., 2008 (142) ; Morishita et al., 2014
(95)). Les fonctions exécutives peuvent étre définies comme I’ensemble des fonctions permettant la
capacité d’adaptation au situations nouvelles, au-dela des réponses automatiques a des stimuli
donnés (Volkmann et al., 2010 (131)). Une altération de la mémoire verbale & 6 mois post-
intervention (York et al., 2009) aurait également été constatée (145).

Le degré de diminution des traitements dopaminergiques en postopératoire ne serait pas
prédictif du déclin cognitif (Volkmann et al., 2010 (131)).

Il - B - 2 - a) Effet microlésionnel cognitif : fonctions exécutives

Les fonctions exécutives rassemblent les processus cognitifs qui contrdlent les
comportements individuels volontaires comme la planification, la mémoire de travail, I’attention, la
résolution de probléme, le raisonnement, 1’inhibition, la flexibilité mentale, la gestion multitiches,
I’initiation et le controle des actions. Les effets de la SCP des NST divergent. Certaines études
retrouvent une altération des fonctions exécutives a long terme évaluées par une aggravation des
performances au test de Stroop ou au Trail Making Test (Witt et al., 2008 (142) ; Morishita et al.,
2014 (95)). D’autres études ne retrouvent pas cette altération, mais les tests neuropsychologiques
utilisés sont différents (test de Wisconsin) (Ardouin et al., 1999 (7)). Enfin, quelques études
retrouvent une altération transitoire des fonctions exécutives survenant dans le premier mois
postopératoire et s’améliorant au bout de 6 mois. Cette temporalité peut étre le reflet d’'un EML

cognitif.

Il - B - 2 - b) Effet microlésionnel cognitif : autres fonctions cognitives

Les effets de la SCP des NST sont plus discutés pour les autres fonctions cognitives. Il peut
étre rapporté une altération en mémoire verbale (York et al., 2009 (145)), un trouble de 1’attention.

Le lien avec ’EML n’est pas étudié.

Il - B - 3 Effet microlésionnel psychiatrique

Les circuits limbiques jouent un réle fondamental dans le domaine des émotions et du

comportement. Nous détaillerons d’abord dans cette partie les effets psychiatriques pouvant étre
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considérés en lien avec un EML atteignant ces circuits et la partie médiale du SNT, avant d’aborder

ses autres effets notamment sur le plan de I’apathie et de la reconnaissance des émotions.

L’acte chirurgical en lui-méme, puis la diffusion d’un courant électrique a partir des
électrodes de SCP sous-thalamiques, impliquant les structures adjacentes (hypothalamus, substance
grise periaqueducale, tronc cérébral), pourraient donc expliquer une perturbation de ces circuits,
provoquant I’apparition de symptomes psychiatriques. Une autre explication a ces troubles pourrait
impliquer deux neuromédiateurs, le GABA (acide gamma-aminobutyrique) et le glutamate. La SCP
des NST provoque en effet une augmentation de I’activité inhibitrice GABAergique par les neurones
striataux, et une diminution de la libération glutamatergique par le NST (Piasecki & Jefferson, 2004
(108)). Or la dysfonction de ces neurotransmetteurs est connue pour engendrer des troubles
psychiatriques. Un élément a prendre en compte également, tel que retrouvé ci-apres, est
I’importante baisse des traitements dopaminergiques dans les suites de la stimulation. En moyenne
selon Volkmann et al. (2010), cette diminution est de 50 a 60% (exprimé en « dose-équivalent L-
dopa ») par rapport au dosage préopératoire (131). Enfin, il convient de s’interroger sur la présence
ou non d’antécédents psychiatriques chez les patients opérés, et I’implication de ceux-ci le cas
échéant (Kalteis et al., 2006 (68)). Comme nous le verrons, les effets précoces de la SCP des NST
sont polymorphes et peuvent aussi bien consister en 1’apparition ou aggravation de troubles
psychocomportementaux préexistants, a I’amélioration de ces troubles (Witt et al., 2008 (142) ;
Castrioto et al., 2014 (27) ; Eisenstein et al., 2014 (45)), ou en I’apparition de troubles de novo

transitoires.

Les symptomes rapportés sont de plusieurs ordres : thymiques (dépression, anxiété, suicide,
manie ou hypomanie), comportementaux (apathie, trouble du contréle des impulsions, impulsivité),

ou plus rarement psychotiques.

Il - B - 3 - a) Effet microlésionnel psychiatrique : symptémes psychotiques

Les manifestations psychotiques précoces aprés SCP sont les manifestations psychiatriques
les moins rapportées dans la littérature, et on retrouve peu de cas décrits.

Une étude rétrospective sur 180 patients (Umemura et al., 2011) fait état de ’aggravation de
symptdmes psychotiques hallucinatoires (préexistants, iatrogenes, non décrits sémiologiquement)

chez 2 patients opérés, immédiatement aprés la chirurgie et résolutifs aprés diminution des
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traitements dopaminergiques. 2 autres patients ont développé un trouble du contréle des impulsions,
transitoire (hypersexualité et punding) (127).

Plus récemment et de facon plus détaillée, en 2013, Widge et al rapportent le cas de deux
patients présentant un état psychotique dans les deux semaines suivant la chirurgie, et avant initiation
de la stimulation (140). Les deux patients étaient jeunes (47 ans) avec une durée d’évolution de la
maladie de 10 et 5 ans, et avaient un antécédent de trouble du contréle des impulsions identifié par
une addiction aux jeux de grattage sous agonistes dopaminergiques (pramipexole). Le syndrome
psychotique était caractérisé par ’apparition d’un délire de persécution et d’hallucinations visuelles,
s’accompagnant d’un état d’agitation et de trouble des conduites instinctuelles. L’un des patients a
initialement bénéficié d’un traitement par quetiapine, inefficace, puis par olanzapine 15 mg diminué
progressivement jusqu’a I’arrét devant une évolution symptomatique favorable. L’autre patient a lui
aussi été traité initialement par quetiapine, 1a encore inefficace. Devant 1’aggravation rapide des
symptdémes psychotiques et apres évaluation de la balance bénéfice-risque, un traitement par
halopéridol, antipsychotique de premiere génération en principe contre-indiqué chez les patients
parkinsoniens compte-tenu du risque de majoration du syndrome extrapyramidal, a été administré
(initialement 0.5 mg IV & 2 reprises) permettant un amendement du délire et de I’agitation sans
dégradation de 1’état moteur. Les 2 patients ont vu rapidement diminuer les symptdmes moteurs de
la maladie de Parkinson aprés placement des électrodes et avant stimulation électrique, traduisant
un EML moteur particulierement marqué. L’hypothése étiopathogénique principale avancée ici est
la libération excessive de la dopamine par la substance noire, adjacente au NST, chez des sujets
jeunes chez lesquels la dégénérescence neuronale serait moindre (en particulier si les traitements
agonistes dopaminergiques sont poursuivis). Le point majeur retenu par les auteurs ici est cependant
thérapeutique. En effet le traitement antipsychotique a privilégier dans la maladie de Parkinson est
la clozapine (Shotbolt et al., 2006 (117)). Or celle-ci n’est pas adaptée aux situations d’urgences
(contrdles de la numération formule sanguine, voie orale uniquement et donc difficile d’utilisation
dans les états d’agitation). Les observations de ces deux cas montrent cependant que le recours a des
antipsychotiques de premiere ou seconde génération serait possible dans les cas d’urgence et
n’aggraverait pas la symptomatologie motrice, ceci étant di a un EML moteur « protecteur »

concomitant.

Il - B - 3 - b) Effet microlésionnel psychiatrique : troubles thymiques

Les troubles thymiques pouvant correspondre a un EML sont les cas les plus freqguemment

rapportés dans la littérature internationale, en ce qui concerne les troubles psychiatriques. Ceux-ci
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peuvent apparaitre des la période postopératoire immediate, ou dans le mois suivant 1’intervention,
régressant spontanément en 3 a 6 mois dans la plupart des cas.

Une décompensation de la thymie sur un versant dépressif, ou au contraire une élation de
I’humeur faisant évoquer un état hypomaniaque ou maniaque constituent la majorité des cas. Nous
rapportons ici les principaux cas d’intérét, en tentant d’analyser leur rationnel et d’en tirer leurs

principales implications.
Dépression
Case-reports

Dés 1999, 2 case-reports (cités notamment par Romito et al. en 2002 (115)) considérés
comme princeps depuis lors font état de troubles psychiatriques aigus dans les jours ayant suivi la
SCP chez des patients parkinsoniens. Bejjani et al. y rapportent un « épisode dépressif transitoire »
chez une patiente par stimulation du noyau sous-thalamique gauche. Peu aprés, Kumar et al.
décrivent la survenue de rires immotivés chez 2 patients sur 100 ayant bénéficié de I’intervention
(apres stimulation unilatérale chez 1’un, bilatérale chez 1’autre). Chez ces derniers, les rires
s’accompagnaient d’un ludisme et une sensation apparente de joie, bien que totalement inappropriés.
Les symptomes, s’atténuant avec une diminution des amplitudes de stimulation, étaient
reproductibles. Ces éléments contribuent a 1’époque a continuer a sous-tendre que les noyaux sous-
thalamiques sont impliqués dans le réseau neuronal qui influence 1’état émotionnel, et commencent
a démontrer que leur altération peut entrainer une décompensation tant sur le versant dépressif que
sur un versant (hypo)maniaque.

Tommasi et al., en 2008, font état d’un case-report d’une patiente de 63 ans opérée de SCP
16 ans apres le diagnostic de maladie de Parkinson, sans antécédents psychiatriques connus, pour
laquelle a été observée la survenue de plusieurs « épisodes dépressifs transitoires » consécutifs au
cours du paramétrage €lectrique initial, une semaine apres 1’intervention et 12 heures apres I’arrét
des traitements médicamenteux antiparkinsoniens (123). Dans les 5 secondes suivant ’activation
(paramétrage unilatéral et alternatif), la patiente a ainsi manifesté brutalement une tristesse
manifeste avec des pleurs incontr6lés, et a verbalisé un sentiment de profond désespoir avec une
autodépréciation et une peur irrationnelle. Les symptémes ainsi observés cédaient dans les 30
secondes apres 1’arrét de la stimulation. Ces symptomes étaient reproductibles lors des visites de
contrdle a 3, 18 et 48 mois de I’intervention uniquement via stimulation de certaines faces des

électrodes quadripolaires, et a des voltages plus élevés, indépendamment des effets moteurs et des
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traitements concomitants, traduisant selon les auteurs une évolution de 1’effet microlésionnel initial,
dans le sens d’une atténuation ce dernier. Cependant, comme 1’indiquent les auteurs, cette hypothese
est & confronter avec la diminution concomitante des traitements médicamenteux.

Un autre case-report plus ancien de Stefurak et al., décrit un cas comparable mais chez une
patiente présentant cette fois un antécédent de trouble unipolaire a type de dépression récurrente
ayant bénéficié de nombreux traitements médicamenteux et méme d’¢lectroconvulsivothérapie
(121). Les manifestations d’ordre psychiatrique observées étaient indépendantes des symptémes
moteurs, et n’étaient d’autre part par retrouvées a 4 semaines de 1’intervention (avec des parameétres
de stimulation identiques). L’IRMT suggere des modifications structurelles des structures corticales
mésolimbiques, et traduit selon les auteurs non seulement une preuve supplémentaire de la
séparation des systémes moteurs et non-moteurs du circuit cortico-sous-cortical qui convergeraient
avec une forte proximité au niveau des noyaux gris centraux et de la matiére blanche périadjacente

(Champ de Forel et zona incerta), mais également un témoignage de la plasticité neuronale.
Etudes prospectives

Dans une étude prospective de Berney et al. portant sur 24 patients (16) opérés de SCP
(moyenne d’évaluation a 4.5 +/- 2.6 mois postopératoires), 6 d’entre eux (25%) ont présenté un
syndrome dépressif d’intensité modéré a sévere (évaluation via échelles MADRS (Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale) et HDRS (Hamilton Depression Rating Scale) ; (préopératoire :
HDRS 8.7 +/- 6.9; postopératoire : HDRS 17.7 +/- 9.3, p = 0.003; préopératoire : MADRS 10.1 +/-
5.6; postopératoire : MADRS 18.3 +/- 9.0, p = 0.023). Sur ces 6 patients, 3 ont présenté des pensées
suicidaires transitoires. Pour 5 de ces 6 patients, les symptdmes dépressifs sont apparus au cours du
premier mois post-opératoire, et tous ont dii bénéficier d’un traitement antidépresseur. Sur les 24
patients de la cohorte a I’étude 9 présentaient des antécédents personnels de dépression, dans des
proportions comparables entre les deux groupes (« déprimés » vs « non-déprimés »), et aucun ne
présentait d’antécédent suicidaire. Il n’a pas été noté de différence significative en ce qui concerne
I’amélioration motrice, et la diminution des traitements antiparkinsoniens entre les 2 groupes était
conduite de fagon similaire.

Plus récemment, une autre étude conduite sur 46 patients sur les 6 mois postopeératoires
(Antosik-Wojcinska et al., 2017 (6)) et utilisant notamment les échelles d’évaluation HDRS,
MADRS, BDI et YMRS met en évidence une amélioration globale sur le plan psychique, avec en
particulier une amélioration de ’humeur, du sommeil, de ’apathie et de 1’hédonie (capacité a

éprouver du plaisir ; au cceur des troubles thymiques). Le score a la HDRS montrait une diminution
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moyenne, significative de 15% dans le premier mois suivant I’initiation de la stimulation, tout
comme ceux a la MADRS (22.9% en moyenne) et a la BDI (6.9% en moyenne). En particulier, la
sévérité de ’hypohédonie montrait une diminution moyenne de 8.84%. Toujours a un mois de
I’activation, on retrouvait également des améliorations significatives du sommeil (25.3%) et de
I’apathie (31.9%). Ces améliorations sont retrouvées a 1’évaluation a 6 mois, et sont indépendantes
de I’amélioration motrice. Ces conclusions font émettre 2 grandes évolutions pour cette procédure

aux auteurs a ’avenir :

=> En pratique, dans de nombreux cas, un épisode dépressif d’intensité séveére voire modérée
constitue une contre-indication a la SCP. Compte-tenu de 1’amélioration démontrée sur ces

symptomes, il pourrait étre intéressant d’inclure ces patients de facon plus large.
=>» Confirme de I’intérét de la SCP dans les troubles de I’humeur et du sommeil.

Risque suicidaire

Concernant le risque suicidaire, Weintraub et al. en 2013 dans une étude comprenant 255
patients randomisés et comparant le risque suicidaire entre patients opérés de SCP et patients
bénéficiant d’un traitement médicamenteux considéré comme optimal, ne retrouvent aucune
survenue d’idées suicidaires (a fortiori, aucun passage a 1’acte) @ 3 mois post-intervention, et une
différence minime non significative entre patients opérés (1.9%) ou non (0.9%) a 6 mois (aucun
passage a 1’acte) (137). Ces résultats récents sont en contraste avec les précédents, notamment
I’étude de Voon de 2008 qui retrouvait un taux de mortalité par suicide évalué a 0,45% et une
fréquence des tentatives de suicide a 1% chez les patients opérés en particulier dans la premiere
année postopératoire, et qui tendaient ainsi a démontrer que la chirurgie de SCP augmentait le risque
suicidaire (134). En combinant ces résultats avec ceux des 2 études contrélées randomisées du méme
type, celles de Deuschl et al. (2006, (40)) et de Williams et al. (2010, (141)), on obtient au total un
suicide sur 377 patients opérés (0.27%) dans les 6 a 12 mois postopératoires. Pour comparaison, ce
taux est 3 fois inférieur a celui des déces par hémorragie cérébrale secondaire a I’intervention dans
ces mémes études. Le role de la réduction drastique des traitements dopaminergiques apres chirurgie
a également été évoqué, pouvant entrainer une apathie voire un passage a 1’acte suicidaire, tel que
rapporté pour 2 patients par Lhommée et al. en 2012 dans la premiére annéee post-intervention (81).
Les donnees récentes les plus fiables concernant le risque suicidaire a court ou moyen terme, allant

a ’encontre de certains résultats précédents, tendent donc a montrer que la SCP en elle-méme
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n’augmenterait pas le risque suicidaire. En revanche, les diminutions importantes des traitements
dopaminergiques, les affections somatiques graves concomitantes, les comorbidités psychiatriques
ou d’une maniére plus générale les facteurs de risque suicidaire valables dans la population générale

peuvent engendrer des idées voire des (tentatives de) suicides chez les patients parkinsoniens opeérés.
(Hypo)Manie

Un case-report publi¢ en 2002 par Kulisevsky et al. décrit 3 cas d’épisodes maniaques
apparus dans les jours suivant I’intervention neurochirurgicale, entre J1 et J12 (critéres diagnostics
du DSM-1V ; sévérité évaluée via 1’échelle YMRS) avec notamment élation de I’humeur, excitation
psychomotrice ou encore idées de grandeur (74). Aucun des patients ne présentait d’antécédent
psychiatriques connus. Bien que I’hypothése d’une réaction psychologique a I’amélioration motrice
post-chirurgicale ait pu étre évoquée (Menza et al., 1990 (90)), I’explication la plus probable
énoncée par les auteurs est celle lié directement au positionnement des électrodes de stimulation et
impliquant la SNr. Cependant, dans les 3 cas rapportés la trajectoire des électrodes épargnait les
régions limbiques (notamment cortex orbitofrontal et thalamus), lesquelles avaient pu étre liées dans
des études précédentes a I’émergence de symptOmes maniaques aprés traumatisme cérébral
(Kulisevsky et al., 1993 (72) et 1995 (73)), ce qui fait dire aux auteurs que la SCP aurait plutot
provoqué une atteinte des boucles cortico-striato-thalamo-corticales (atteinte des projections
neuronales) impliquées dans le systeme limbique, entrainant les symptémes maniaques constatés.
L’explication principale avancée ici peut donc bien étre décrite comme un effet lésionnel
directement liée a la procédure chirurgicale, en lien avec I’cedéme périfocal et la 1€sion des fibres
neuronales impliquées dans le systeme limbique, et entrainant la survenue des symptomes
maniaques dans les premiers jours post-opératoires.

Toujours en 2002, Romito et al., rapportent, sur une série de 30 patients, la survenue de
syndromes hypomaniaque ou maniaque chez 5 d’entre eux (115). Sur 3 patients ayant présenté des
symptomes hypomaniaques, figurant notamment élation de I’humeur et hypersexualité, chacun
présentait des antécédents psychiatriques différents des autres (dépression pour 1’un, trouble
bipolaire pour 1’autre, aucun pour le troisiéme). Dans ces 3 cas, les symptomes apparaissaient au
cours du premier mois suivant I’intervention, persistaient puis s’atténuaient en quelques mois
(Jusqu’a 18 mois dans le cas le plus long). 2 cas remplissaient les critéres d’un épisode maniaque
selon le DSM-IV. Un homme de 52 ans, aux antécédents personnels familiaux de dépression, a
développé 2 jours apres 1’intervention (et un jour avant le début de la stimulation) des symptdmes
maniaques a type d’augmentation de I’estime de soi et idées de grandeur, avec augmentation
anormale de I’activité dirigée vers un but, labilité émotionnelle, fuite des idées, depenses
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inconsidérées, hyposomnie sans fatigue et hypersexualité. Il ne présentait pas de symptémes
psychotiques. Malgré la symptomatologie franche, ce patient n’a pas recu de traitement spécifique
(bien qu’il ait fait I’objet d’un suivi trés rapproché). Les symptomes ont régressé jusqu’a leur
amendement total au bout de 3 mois. Le second patient, un homme de 42 ans sans antécédents
psychiatriques connus, a vu quant a lui les symptdmes (comparables au cas précédemment décrit)
apparaitre 3 jours apres I’intervention, soit quelques heures apres la mise en route de la stimulation.
De la méme maniére, le patient n’a pas regu de traitement psychotrope spécifique, et les symptomes
se sont amendés au bout de 6 & 8 mois. Ces 2 patients ayant développé un épisode maniaque ont fait
I’objet d’un suivi jusqu’a 12 mois postopératoires, et aucun d’entre eux n’a présenté une récidive
symptomatique. Les auteurs attirent notre attention sur le fait qu’alors que I’amélioration motrice
apparait directement corrélée a la stimulation, cela n’est pas le cas dans la survenue des symptomes
psychiatriques ce qui semble confirmer 1’existence d’un EML psychiatrique.

En 2006, Mandat et al. rapportent 2 cas d’épisodes hypomaniaques survenus dans les 2 mois
suivant I’implantation, et résolutifs aprés ajustement des parametres de stimulation et ajustement
des traitements médicamenteux (82). Dans les 2 cas, les patients ne présentaient pas d’antécédents
psychiatriques connus.

Une étude publiée en 2009 par Coenen et al. (31) s’intéresse quant a elle au réle du circuit
de la récompense dans la survenue des €pisodes d’(hypo)manie suite a la chirurgie de SCP. Sur les
6 patients a I’étude, 1’'un d’entre eux a présenté dans les dix jours suivant I’intervention une élation
de [D’humeur, une hypersexualité, ainsi qu’une augmentation des comportements a
risque (notamment conduite dangereuse), ayant conduit & une ré-hospitalisation. Utilisant I’'TRM en
tenseur de diffusion, les auteurs ont émis I’hypothése d’une hyperactivation inadvertante, unilatérale
(gauche) des fibres du faisceau de la récompense (qui traversent entre autres 1’aire tegmentale
ventrale et ’hypothalamus latéral), ce qui pourrait impliquer un réle du circuit de la récompense
dans la survenue des épisodes maniaques post-SCP. L’implication neurochirurgicale qui en
découlerait serait d’éviter au maximum les positions inférieures et médiales pour le placement des
électrodes de stimulation, qui pourraient entrainer [’activation involontaire du circuit de la

récompense.

Nous proposons a ce stade 2 cas cliniques de patients (Patients 1 et 2) opérés d’une SCP
des NST au CHU de Rouen et ayant présenté des symptomes d’allure hypomaniaque précocement

apres la chirurgie.
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Le Patient 1 est un homme agé de 58 ans, présentant un diagnostic de maladie de Parkinson
idiopathique depuis une dizaine d’années. Titulaire d’un CAP, il était au moment de 1’intervention
gérant de son propre commerce avec I’aide de son épouse. Il n’y avait pas de plainte d’ordre cognitif
ou thymique, seulement une fatigue qu’il mettait en lien avec son travail. Il existait en revanche des
illusions visuelles depuis plusieurs années. L’évaluation neuropsychologique préopératoire mettait
en évidence un deficit mnésique et exécutif, ainsi que quelques difficultés visuo-perceptives et
langagiéres qui contrastaient avec I’absence de plainte du patient. Il décrivait une tendance au
grignotage depuis I’instauration du pramipexole. La plainte principale ayant motivé 1’intervention
¢tait I’existence de fluctuations motrices et des dyskinésies invalidantes d’intensité croissante depuis
5ans.

Dés les premiers jours suivant l’intervention, le patient a manifesté une euphorie qui
constituait une vraie rupture avec 1’état antérieur. Sont également apparus rapidement par la suite
des troubles du comportement avec une impulsivité et une labilité émotionnelle importante. Il a da
étre ré-hospitalis¢ afin d’ajuster son traitement médicamenteux et les paramétres de la stimulation.
A la consultation suivante peu de temps apres, les troubles du comportement n’étaient pas retrouvés
et a I’inverse le patient était décrit comme plutbt apathique et déprimé. La persistance des
fluctuations motrices sévéres et d’un freezing important a motivé une modification des parametres
de stimulation.

Par la suite, les troubles psychocomportementaux et notamment I’irritabilité et I’impulsivité
sont réapparus.

Le scanner de controle réalisé alors retrouvait une trajectoire un peu antérieure de I’¢électrode
gauche, ceci pourrait ainsi rattacher la symptomatologie constatée a un EML psychiatrique.

Le Patient 2, 4gé de 68 ans avec une maladie de Parkinson évoluant depuis 9 ans, ne
présentait quant a lui ni antécédents psychiatriques, ni de TCI, ni de troubles objectivables a
I’évaluation neuropsychologique. Dans les premiers jours suivant I’intervention, il a présenté une
¢lation de I’humeur avec une excitation psychomotrice nette, des projets multiples, une réduction
du temps de sommeil, une irritabilité et une impulsivité. Environ 3 semaines apres I’ intervention, il
a lui aussi di étre ré-hospitalisé. Par la suite, a environ 6 mois de I’intervention, il a présenté une
franche inversion de I’humeur qui a motivé I’introduction d’un traitement antidépresseur par
escitalopram (ISRS).

Dans ces deux cas, on retrouve donc des manifestations psychiatriques précoces qui
témoigneraient d’'un EML puisqu’apparues dans les suites immédiates de ’acte chirurgical. En

particulier dans le cas du Patient 1, les données d’imageries étayent cette hypothése. On notera
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enfin que dans les deux cas il existait aussi une amélioration motrice peu de temps apres la chirurgie,

traduisant 1’existence d’un EML moteur concomitant.

Synthése sur ’EML psychiatrique

Comme nous avons pu le constater, les effets potentiellement attribuables a ’EML sur le
plan psychiatrique sont divers, et I’étiopathogénie des troubles qui provoquera plutot tel ou tel type
de décompensation (thymique, dépression vs manie ; psychotique,) restent encore largement

méconnus.

=>» Parmi les troubles d’ordre thymique, la survenue de symptomes maniaques semble la plus
fréquente dans les suites immédiates de 1’intervention comme en témoigne notamment 1’étude
rétrospective réalisée sur notre centre de recrutement du CHU de Rouen. L’hypothése
dopaminergique a I’origine de ces troubles reste I’hypothése principale, dans laquelle les
microlésions, d’abord, puis la stimulation électrique, ensuite, secondaires a la SCP augmenterait
la libération dopaminergique a partir de la SNr a 1’origine de 1’¢élation de I’humeur voire de
symptome productif. A cet effet pourrait s’ajouter celui des traitements médicamenteux
dopaminergiques, avant leur diminution suffisante (détaillé ci-aprés). Précisons toutefois
qu’une ¢€lation transitoire de I’humeur peut aussi étre lié a la satisfaction d’une chirurgie bien

conduite, avec des résultats sur le plan moteur appréciables rapidement (EML moteur).

=>» Concernant les symptdmes dépressifs, les effets attendus sont plus flous ; les résultats des
études prospectives vont plutdt dans le sens d’une amélioration thymique globale apres une
chirurgie de SCP des NST. Cependant a I’inverse la survenue de ce type de symptémes a pu
étre rapportée en postopératoire rapproché, ceux-ci pourraient étre en lien avec la diminution
des traitements dopaminergiques, ou encore une atteinte du systéme sérotoninergique (le NST

recevant les afférences des noyaux du raphé).

= Concernant le type d’effets attendus par rapport a la localisation précise des électrodes, les
données restent peu étayées. Une localisation plus antérieure au sein de la partie ventro-médiale
du STN semblerait davantage corrélée a la survenue de symptomes de type maniaque (Tsai et
al., 2007 (124)).

=>» Enfin, concernant le risque suicidaire, les études les plus récentes ne semblent pas retrouver de

risque significativement supérieur précocement aprés chirurgie de SCP, par rapport a une
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population non opérée. Cependant, il conviendra dans tous les cas de rester vigilant compte-
tenu de la survenue possible de troubles aigus tels que décrits précédemment, qui eux

augmenteraient ce risque suicidaire.

Roles des traitements dopaminergiques

Les traitements dopaminergiques dans maladie de Parkinson peuvent améliorer 1’apathie et
induire une euphorie (Krack et al., 2003, (71)). Ces effets peuvent d’ailleurs contribuer a expliquer
pourquoi certains patients opérés de SCP continuent a prendre ces traitement a des doses plus
importantes que nécessaire, malgré 1’amélioration des symptomes moteurs et les dyskinésies
secondaires éventuelles (Funkiewiez et al., 2003 (54)). Ces effets imputables aux traitements
pourraient donc expliquer en partie la survenue de symptémes de type dépressifs apres réduction
drastique des doses, mais au contraire n’expliquent pas la survenue des épisodes maniaques.

En revanche, une synergie entre les effets de la stimulation et des traitements
dopaminergique pourrait expliquer une symptomatologie de type hypomaniaque. Déja en 2000,
Miyawaki et al. rapportent le cas d’un patient ayant opéré ayant développé une symptomatologie
maniaque franche, mais résolutive a ’arrét des traitements dopaminergiques (94). En revanche dans
les 2 cas rapportés par Romito et al., les symptdmes persistent jusqu’a plusieurs semaines apres
I’arrét complet de ces traitements médicamenteux. Les autres facteurs pouvant contribuer a
’apparition de ces symptomes comprennent I’emplacement exact des électrodes de stimulation, des
variations anatomiques individuelles des NST, ou encore une prédisposition individuelle telle que

des antécédents de troubles de I’humeur.

Il - B - 3 - ¢) Effet microlésionnel limbique : autres troubles

Les autres troubles recensés qui pourraient correspondre a ’EML limbique sont I’apathie, la
reconnaissance des émotions et la colére.

L’apathie se caractérise essentiellement par un trouble de la motivation. Elle associe
principalement une perte d’initiative, une réduction des intéréts et un émoussement affectif. Elle
regroupe des composantes cognitives, émotives et comportementales. Plusieurs études retrouvent
une réduction des scores d’apathie aprés SCP des NST a 3 mois mais aussi @ 6 mois (Drapier et al.,
2006 (43) ; Le Jeune et al., 2009 (79) ; Eisenstein et al., 2014 (45)). L’étude récente de 2017 déja
citée de Antosik-Wojcinska et al., bien que portant sur une population relativement faible, établi une
corrélation entre la réduction de I’apathie en postopératoire et la variation des symptomes dépressifs,

suggerant un role de la modification des circuits impliques dans les émotions.
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La méta-analyse de Wang et al. (2018) incluant 9 articles avec évaluation des scores
d’apathie sur des périodes de suivi allant de trois a 17 mois aprés la chirurgie retrouvait une
aggravation globale de 1’apathie, ce qui pourrait correspondre a 1’atténuation d’un EML (136).

Drapier et al., en 2008 (44) et Aiello et al., en 2014 (3) ont également retrouvé un défaut de
reconnaissance des émotions, tant au niveau des expressions faciales (Aiello) que prosodiques
(Drapier), apres la SCP des NST. Dans 1I’étude la plus récente d’Aiello en particulier, comparant 12
patients opéres a 13 sujets contrdle, il est mis en évidence que les patients parkinsoniens présentent
une moins bonne reconnaissance des expressions faciales et en particulier de I’expression du dégo(t
que les sujets contrdle (probablement en lien avec I’altération des fonctions cognitives liée a la
maladie). Or chez ces patients, on constate apres intervention mais avant stimulation une
amélioration pour la reconnaissance de 1’expression faciale du dégo(t, avec en revanche une
diminution de celle de I’expression de la tristesse (ainsi que de celle de la peur). La comparaison
entre conditions «on » et « off » de traitement ne retrouvait pas de différence significative. Il
s’agirait donc d’un EML jouant un role dans les troubles de discrimination et de reconnaissance
faciale. Par ailleurs Assogna et al. en 2008 (10) retrouvent une corrélation significative entre la
reconnaissance des émotions, la fluence verbale et les praxies constructives.

Enfin, selon Burdick et al., (2011, (23)), il est également rapporté une corrélation entre la
majoration de la colére et le nombre de microélectrodes d’enregistrement utilisées lors de la

procédure chirurgicale, témoignant la encore d’un EML au niveau limbique.

Il - B - 4 Effet microlésionnel sur les troubles du sommeil

La SCP des NST chez les patients parkinsoniens a montré une amélioration globale des
troubles du sommeil (Chahine et al., 2011 (28)). Une étude récente (Seijo Zazo et al., 2017 (116))
sur 30 patients évaluait, entre autres symptémes non-moteurs, I’amélioration du sommeil et de la
qualité de celui-ci selon 1’Oviedo Sleep Questionnaire (OSQ) a un mois puis a 6 mois de
I’intervention et confirme cette constatation. Dans cette étude, 25 patients replissaient les critéres de
I’insomnie selon le DSM-IV. Plus de la moitié des patients disait étre insatisfaite de son sommeil,
avec une sensation prégnante de sommeil non-réparateur. 6 mois aprés I’intervention (conditions
« on » de stimulation et de traitement), on obtenait une amélioration significative des scores a I’OSQ
(23.9 avant intervention vs 14.8 en postopératoire, p < 0.0001). La satisfaction des patients pour la
qualité de leur sommeil était également significativement augmentée, et les améliorations constatées

persistaient de facon comparable a un an. Bien que les mécanismes qui permettent cette amélioration
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du sommeil ne soient pas encore bien connus, I’amélioration de la mobilité nocturne via
I’amélioration des symptomes moteurs parkinsoniens soit par I’EML initial soit par la stimulation,
semble tenir un role majeur.

Merlino et al en 2014 ont comparé les paramétres du sommeil pré et postopératoires, avant
mise en route du stimulateur, chez 15 patients (92). Le sommeil était évalué a la fois par des
parametres subjectifs regroupés dans la Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS) ; et des parametres
objectifs mesurés par une polysomnographie. La PDSS est une échelle d’auto-évaluation portant sur
15 items concernant les troubles du sommeil, nocturnes et diurnes (dont syndrome des jambes sans
repos, ou fatigue excessive en journée) cété chacun de 0 a 10. Les patients rapportaient ainsi une
augmentation du temps de sommeil associé a une diminution du temps de somnolence diurne, et une
amélioration du syndrome des jambes sans repos. Cette amélioration subjective était confirmée par
I’analyse de la polysomnographie mesurant une augmentation de la durée totale de sommeil (308.9
+ 72.2 min en pré operatoire et 364.7 = 77 min en post opératoire, p = 0,03) associée a une
amélioration de la qualité de sommeil mesurée par une diminution du nombre de réveils aprés
endormissement.

Plus récemment (Kurcova et al., 2018 (75)), une étude prospective sur 24 patients évaluant
I’impact de la SCP sur le sommeil de nouveau via 1’échelle PDSS a montré également une
amélioration significative (111.2 + 21.3 en préopératoire et 121.7 + 23.4 en postopératoire, p =
0.026). Ces résultats sont concordants avec la méta-analyse récente de Eugster et al. (2016, (46)) :
sur les 8 études recensées utilisant la méme échelle, le score moyen a la PDSS était significativement
augmenté (de 16 a41%) dans 6 d’entre elles apres la SCP des NST. Dans ces 6 études, I’amélioration
était visible des le premier mois et persistait pendant les 6 mois suivant I’intervention. La encore,
I’explication préférentielle avancée par les auteurs consiste en un EML moteur qui atténuerait les
symptomes a 1’origine des troubles du sommeil.

A Tlinverse, Piette et al rapportent le cas d’un patient parkinsonien qui a présenté
immédiatement aprés 1’implantation d’une électrode de stimulation dans le NST gauche, un trouble
du comportement en sommeil paradoxal avec défaut de I’atonie et des cauchemars. Ce patient ne
présentait aucun trouble de ce type avant l’intervention (109). 7 jours apres 1’épisode, la
polysomnographie du patient était a nouveau normale. L hypothése évoquée serait dans ce cas une
microlésion de la partie supérieure SNpc, possiblement impliquée dans la physiopathologie des
troubles du comportement en sommeil paradoxal (Matheson et al., 2003 (89)).

Concernant enfin le cas particulier du syndrome des jambes sans repos, les études sont

contradictoires allant de I’amélioration (Chahine et al., 2011 (28)) a I’apparition (Marques et al.,
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2015 (86)) de ce syndrome apres SCP des NST. La revue systématique de la littérature de Eugster
et al. de 2016 ne permet pas de conclure de fagon définitive dans le sens d’une amélioration ou d’une
aggravation liée directement a la SCP, d’autant que la réduction des doses des traitements agonistes

dopaminergiques est un facteur confondant. L’implication de I’EML n’est pas proprement étudiée.

La réalité d’un EML est sous-tendue par des preuves anatomo-pathologiques (lésions
axonales modérees, remaniements hémorragiques) et d’imagerie (cedéme le long de la
trajectoire de I’électrode). Si les EML moteur et cognitifs sont étudiés depuis plusieurs années
et bien démontrés, ’EML psychiatrique est encore méconnu comme en témoigne la rareté des
études prospectives qui en font I’objet dans notre bibliographie. Le champ des indications de
la SCP tendant a s’étendre, incluant notamment des troubles psychiatriques, une poursuite
des évaluations spécifiques et standardisées apparait donc opportune pour progresser dans sa
compreéhension et prendre en charge de facon optimale les patients candidats a la SCP des
NST.

Notre protocole PSYLES-STIM, présenté dans la partie suivante, propose d’y

contribuer.
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11 - OBJECTIFS

111 - A Objectif principal

= Recherche de manifestations psychocomportementales secondaires & une chirurgie de
stimulation cérébrale profonde, chez les patients diagnostiqués porteurs d’une maladie de
Parkinson, aprés pose des électrodes de stimulation mais avant activation de celles-ci, traduisant

un effet lésionnel psychiatrique.

=>» Réévaluation a distance (un mois) afin d’étudier I’évolution de 1’effet 1ésionnel psychiatrique

(le cas échéant) dans le temps.

11 - B Objectifs secondaires

=>» Déterminer si les manifestations psychiatriques éventuellement observées sont davantage

corrélées ou non a certains profils de personnalite.
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IV - MATERIELS ET METHODES

1V - A Critéres d’inclusions

11 s’agit d’une étude pilote, monocentrique, proposant d’inclure tous les patients opérés d’une
SCP des NST au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de Rouen a compter du début effectif de
I’étude et consentant librement a celle-ci. Les critéres d’inclusion sont donc identiques a ceux
permettant de valider cette indication chirurgicale, a savoir présentant un diagnostic de maladie de
Parkinson idiopathique associé a un handicap moteur important malgré un traitement médical
optimal, une dopasensibilité satisfaisante ; 1’absence d’un trouble neurocognitif majeur évolué,

d’une pathologie psychiatrique non stabilisée ou d’une contre-indication a la chirurgie.

1V - B Modalités d’évaluation pré et post-opératoires, et Déroulement des visites

Les patients participant a notre étude ont préalablement fait 1’objet d’un bilan préopératoire,
réalisé dans I’unité d’hospitalisation programmeée du service de Neurologie pendant une durée de 5
jours. I a lieu classiquement dans les 4 a 6 mois avant ’intervention neurochirurgicale.

Notre protocole comprend 3 visites, une premiére visite préopératoire (visite d’inclusion) et
2 visites postopératoires. Au cours de chaque visite plusieurs échelles d’évaluation (détaillées dans
la section suivante), notamment celles correspondant a 1’évaluation du critére de jugement principal
ou secondaire, sont remplies par I’examinateur. Les patients concernés par 1'étude, c’est-a-dire
correspondant aux critéres énumérés plus haut, seront informés de I'étude lors d'une visite pendant
leur hospitalisation ou contactés par téléphone par I'un des médecins participant a 1’étude. L'objectif
et les bénéfices de la recherche leur seront décrits, et ils pourront bénéficier a leur demande d’un

délai de réflexion.

IV - B - 1 Evaluation préopératoire

IV -B - 1-a) Bilan préopératoire

Il suit les recommandations du protocole CAPSIT-PD et comprend notamment :

= Un recueil de données démographiques et cliniques (age, sexe, durée d’évolution de la

maladie...);
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=>» Une evaluation du handicap moteur via les scores UPDRS ;
=>» Une évaluation de la dopasensibilité via le test aigu a la L-dopa ;

=> Un bilan neuropsychologique (conditions on-dopa), comprenant notamment 1’échelle de Mattis
(évaluation cognitive globale) ;

=>» Une évaluation psychiatrique afin d’éliminer un trouble psychiatrique décompensé ;

= Des examens complémentaires : IRM cérébrale a la recherche de lésions vasculaires ou

d’atrophie cortico-sous-corticale évoluée ; bilan biologique notamment d’hémostase.

IV - B - 1- D) Visite d’inclusion

La visite d’inclusion (V1) a lieu dans le Secteur de Psychiatrie Générale Rouen rive Droite
(Service Hospitalo-Universitaire, SHU) du Centre Hospitalier du Rouvray, dans les quinze jours
précédant I’intervention chirurgicale. Lors de cette visite, les explications claires et intelligibles sont
fournies au patient concernant les objectifs, 1’intérét et le déroulement de 1’étude.

Si le patient signe le consentement a la participation, la passation des différentes échelles

d’évaluation est réalisée. Celles-ci se déclinent en :

= Echelles d’évaluation du critére de jugement principal : échelle de manie de Young (YMRS) ;
échelle Hospital Anxiety and Depression (HAD) ; échelle d’Ardouin (évaluation des troubles
comportementaux hyper et hypodopaminergiques) ; échelle de Dickman (évaluation de

I’impulsivité) ; échelle d’apathie de Marin.

=>» Evaluation du critére de jugement secondaire via le Big Five Inventory (recherchant une

corrélation entre manifestations psychiatriques éventuelles et cluster de personnalité).

=> Recueil des antécédents psychiatriques via la Mini International Neuropsychiatric Interview
(MIN).

=> Evaluation des fonctions exécutives via la Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF).

IV - B - 2 Evaluations post-opératoires

La seconde visite se déroule 48 h aprés ’intervention chirurgicale (J2), dans le service de
Neurochirurgie, et a donc lieu avant la mise en route de la stimulation ; la passation des échelles

suivantes est effectuée :
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=>» Echelles d’évaluation du critére de jugement principal (YMRS ; HAD ; échelles d’ Ardouin, de

Dickman et de Marin).
=> Evaluation des fonctions exécutives via la Batterie Rapide d’Efficience Frontale (BREF).
=>» Evaluation de la confusion mentale via la Confusion Assessment Method (CAM).

La troisiéme et derniére visite a licu un mois apres 1’opération (J31). Elle se déroule dans le
Secteur de Psychiatrie Générale de Rouen rive Droite du Centre Hospitalier du Rouvray, et consiste
en la passation des échelles d’évaluation du critére de jugement principal (YMRS ; HAD ; échelles

d’Ardouin, de Dickman et de Marin).

V0 {hopital de semaine da
neurglogie] :

-Bilan neuropsychologiqus
- Bilzn d’opérzhbilité

Visite de suivi (12} -
2% passation des echelles
d'ewaluation ; BREF ; CAM

4 ¥

| | — \
v v /

_ Inclusion [V} : Visite de fin de recharche -
- Recueil du consent=ment 3¢ passation des schellzs
- MIMI ; Big Five Inventory ; BREF d'evzlugtion

- Paszation des échelles d'évaluztion ds
référznce

Récapitulatif du déroulement des visites

1V - C Echelles d’évaluation

Toutes les échelles d’évaluation utilisées dans notre étude sont détaillées dans cette section.

IV - C - 1 Critére de jugement principal

Il consiste en I’étude des variations relatives des scores aux échelles: YMRS, HAD,
d’ Ardouin (évaluation des troubles comportementaux hyper- et hypodopaminergiques), de Dickman

(impulsivité) et d’apathie de Marin entre nos différents temps de mesure (V1, J2 et J31).
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Echelle de manie de Young (Young Mania Rating-Scale ; Annexe 1)

Elle comporte 11 items servant a évaluer la gravité de la manie.

Elle présente une fiabilité inter-évaluateurs élevée, et comprend des anomalies qui
caractérisent tous les degrés de la maladie (de légére a grave). La cotation est basée sur le rapport
subjectif que font les patients de leur état au cours des 48 derniéres heures, ainsi que sur les
observations du comportement du patient par le clinicien au cours de I’entrevue (un plus grand poids
étant accordé a ces derniéres). Chaque item comprend des points d’ancrage clairement décrits. Elle
se caractérise par sa fiabilité et son temps de passation relativement rapide.

Echelle HAD d’évaluation de [D’anxiété et de la dépression (Hospital Anxiety and
Depression ; Annexe 2)

L’¢chelle HAD permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle se présente sous
la forme d’un auto-questionnaire a remplir en fonction de son état sur la semaine écoulée.

Elle présente en particulier I’intérét d’étre bien comprise, facile a compléter et de passation

rapide. Elle comprend 14 items répartis en deux sous-échelles :

= 7 items pour la dépression (un pour la dysphorie, un pour le ralentissement, cing pour
I’hypohédonie) : numéros 1, 3,5, 7,9, 11, 13.

=>» 7 items pour I’anxiété : numéros 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14.

Pour chaque item on compte quatre modalités de réponses, cotées de 0 a 3. Les items de
dépressions et d’anxiété sont présentés de facon alternée.
Le score global varie de 0 2 42 ; les sous-scores correspondant aux deux sous-échelles varient

chacun de 0 a 21. Les seuils sont les suivants :

= Pour les sous-échelles : 0 a 7 : absence de trouble anxieux et/ou dépressif ; de 8 a 10 : trouble

anxieux ou dépressif suspecté ; de 11 a 21 : trouble anxieux ou dépressif avéré.

=>» Pour le score global : 0 a 14 : pas de trouble anxio-dépressif ; de 15 a 42 : existence de trouble

anxio-dépressif.

Echelle d’Ardouin (Annexe 3)

L’échelle d’ Ardouin est une échelle d’évaluation comportementale spécifiguement adaptee
a la maladie de Parkinson. Elle est basée sur les concepts d’hyper et d’hypodopaminergie. Elle est
construite en 18 items, regroupés en quatre parties : évaluation psychique générale (sur 24 points),
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apathie (sur 4 points), fluctuations non-motrices (sur 8 points) et comportements
hyperdopaminergiques (sur 48 points). Une cotation sur cing points (0-4 ; d’absent a sévére) pour
chaque item se fait au cours d’un entretien semi-structuré. Des questions ouvertes permettent au
patient de s’exprimer le plus librement possible tandis que des questions fermées précisent
I’évaluation en termes de sévérité. Le score total est sur 84 points et le score minimal est de 0. Plus

le score obtenu est élevé, moins bonne est 1’évaluation comportementale.
Echelle de Dickman d’impulsivité (Annexe 4)

Elle explore I’impulsivité fonctionnelle et I’impulsivité dysfonctionnelle.

11 items explorent I’impulsivité fonctionnelle. Il s’agit des items marques par des chiffres
impairs, a I’exception du 23. La réponse « oui » aux items 3/7/9/13/15/17, et « non » aux items
1/5/11/19/21, est en faveur de I’impulsivit¢ fonctionnelle. Un exemple d’item explorant
I’impulsivité fonctionnelle est : « je sais profiter d’occasions inattendues ou il faut savoir décider
rapidement ».

Les items explorant I’impulsivité dysfonctionnelle sont marqués par les chiffres pairs, plus
23. La réponse « oui » en 2/6/8/10/12/14/16/23, et « non » en 4/18/20/22, est en faveur de
I’impulsivité dysfonctionnelle. Un exemple des items proposés a 1’évaluation de I’impulsivité
dysfonctionnelle est : « mes projets ont échoué a plusieurs reprises parce que je n’avais pas pris le
temps d’y réfléchir » ; cela peut aussi étre une réponse négative a un item tel que « je suis efficace
dans les raisonnements rigoureux ».

L’impulsivité fonctionnelle est notée sur 11. Dans 1’impulsivité fonctionnelle, plus le score
est €leve, plus le patient est adapté. Au contraire, dans 1I’'impulsivité dysfonctionnelle, plus le score
est faible, plus le patient est adapté. Celle-ci est notée sur 12.

Bien qu’il s’agisse a la base d’une auto-évaluation, I’examinateur est le plus souvent présent.
Inventaire Apathie de Marin Soignant (Annexe 5)

Le but de I’Inventaire Apathie est de recueillir des informations sur la présence d’apathie
chez des patients souffrant de pathologies cérébrales. Les trois dimensions évaluées sont
I’émoussement affectif, la perte d’initiative et la perte d’intérét.

L’inventaire comporte trois versions : accompagnant, patient et soignant.

Compte-tenu du déroulement de 1’étude, on utilisera uniquement ici la version Soignant

puisque qu’il ne sera pas possible pour I’évaluateur de planifier ses visites en fonction de la présence
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d’éventuels accompagnants, et que la version Patient est considérée comme de moindre intérét en
recherche clinique.

Au moment de la premiere évaluation, les questions se rapportent aux changements de
comportement du patient qui sont apparus depuis le début de la maladie. Les comportements
présents tout au long de la vie du patient et qui n’ont pas changé au cours de 1’évolution de la maladie
ne sont pas cotés méme s’ils sont anormaux. L’Inventaire Apathie sera par la suite utilisé¢ pour
étudier d’éventuelles modifications comportementales sur la période a 1’étude.

En pratique 1’évaluation sera réalisée directement par le soignant avec le patient au cours
d’un entretien. Chagque dimension (émoussement, initiative, intérét) est évaluée par un score de 0

(absence de trouble) a 4 (trouble majeur).

IV - C - 2 Critére de jugement secondaire

Il vise & déterminer si les variations éventuellement observées sont corrélées ou non a un
profil de personnalité selon le modele du Big Five Inventory (BFI ; Annexe 6).

Cet inventaire se compose de 44 items dans sa version américaine, constitués de courtes
phrases basées sur les adjectifs des traits connus pour étre les marqueurs prototypiques des « Big
Five ». Le BFI a pour objectif d’offrir aux chercheurs et aux cliniciens un moyen efficace, sir et
valide de mesure des différences individuelles des cing grandes dimensions de la personnalité. 1l se
caractérise par sa brieveté, son temps de passation court, sa facilité de compréhension, de passation
et de cotation. Il peut étre aussi bien utiliseé en auto-questionnaire qu’en hétéro-évaluation.

Les items des cing facteurs se répartissent ainsi : E (Extraversion, Energie, Enthousiasme ;
huit items) ; A (Agréabilité, Altruisme, Affection; dix items); C (Conscience, Controle,
Contrainte ; neuf items) ; N (Emotions négatives, Névrosisme, Nervosité ; huit items); O
(Ouverture, Originalité, Ouverture d’esprit ; dix items). La cotation pour chaque item varie de 1
(« désapprouve fortement ») a 5 (« approuve fortement ») ; chaque facteur correspond a la moyenne
des sommes des items en inversant les items marqués d’un « R » (Reverse, 5 devant 1, 4: 2, 3:3

etc).

IV - C - 3 Recueil des antécédents psychiatriques éventuels

La MINI est un entretien diagnostique structuré, d’une durée de passation breve, utilisé dans
les études cliniques et le recensement des données épidémiologiques explorant de fagon standardisée
les principaux troubles de I’axe I du DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994) et de la

CIM 10 (Classification Internationale des Maladies, 10° révision).
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Il est divisé en plusieurs modules identifiés par des lettres, chacune correspondant a une
catégorie diagnostique (exemple : A = épisode dépressif majeur ; B = dysthymie ; C = risque
suicidaire...). Chaque module explore a la fois la période dite « vie entiere » et la période actuelle
(pouvant elle-méme varier en durée selon le module), a I’exception du module C (risque suicidaire)
qui porte sur la période actuelle (et classifie le risque éventuel en différents degrés : absent, 1éger,
moyen ou élevé). Chaque module déroule une liste de questions fermées « oui/non », et la cotation

se fait en fonction du nombre et du type de réponse a celles-ci selon les modules.

IV - C - 4 Limitation des biais de confusion

Afin de limiter au maximum les biais de confusion, il a été décidé d’inclure au protocole la

passation des deux échelles suivantes :

= Une BREF (Annexe 7), réalisée avant (a V1) et au décours immédiat de la chirurgie (J2) : il
s’agit d’un test de dépistage spécifique aux troubles des fonctions exécutives. Elle évalue 6
domaines:  Similitude;  Fluences  Verbales; Programmation;  Sensibilit¢ a
I’interférence ; Inhibition de comportement ; Autonomie environnementale. Chacun des 6
domaines est coté de 0 a 3. Un score total inférieur a 16 (15 en cas de faible niveau éducatif)
est considéré comme anormal. Elle est réalisée afin d’objectiver un éventuel trouble des
fonctions exécutives, pouvant perturber la passation des échelles d’évaluation et fausser le

recueil de données ayant étre pu attribuées a tort a I’EML psychiatrique.
= Une CAM (Annexe 8), réalisée a J2 :

Elle évalue la confusion mentale aigue. Les critéres recherchés pour le diagnostic de
confusion sont : modification soudaine du statut cognitif et fluctuation des symptémes ; difficultés
de concentration ; pensée incohérente ; modification de 1’état de conscience.

Le diagnostic nécessite la présence des deux premiers criteres précédemment énumérés, en

association avec au moins 1’un des deux derniers.
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V0 (bilans pré-

opératoires - M- Inclusion | Visite a 48h Evaluation a
P ’ (V1) 32) distance (J31)
4/6)
Bilan neuro-psychologigue 4
Bilan pré-opératoire v
Information du patient v
Signature du consentement par le v
patient et l'accompagnant
Données socio-déemographiques v
Criteres diagnostiques CIM-10 4
MINI v
BREF v v
CAM v
Big Five Inventory v
YMRS v v v
HAD v v v
Echelle d’ Ardouin 4 4 4
Echelle de Dickman v v v
Echelle d’ apa_ithie d_e Marin — v v v
version soignant

Tableau récapitulatif du suivi du patient.

IV - D Méthode statistique

Nombre de patients a inclure dans la recherche

Il s'agit d'une étude pilote qui nécessite peu de patients. A notre connaissance, jusqu'a

présent, aucune étude standardisée n'a recherché spécifiguement a mettre en évidence des
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manifestations pouvant traduire un effet Iésionnel psychiatrique en postopératoire sur des délais
comparables aux notres chez les patients concernes.

Nous nous sommes basés sur le nombre d’interventions chirurgicales pour la méme
indication sur ’année 2017 sur notre centre d’étude, et avons ainsi déterminé le nombre de quinze
patients a inclure sur I’ensemble de la durée de 1’é¢tude. Tous les patients opérés pour 1’indication

fixée peuvent étre pris en compte dans 1’analyse.
Description de la méthode statistique

Les caractéristiques des patients seront décrites globalement pour tous les patients inclus en
utilisant les paramétres suivants : moyenne, écart-type, médiane, intervalle interquartile et valeurs
extrémes pour les caractéristiques de nature quantitative ; fréquence et frequence cumulée (si
pertinent) pour les caractéristiques qualitatives.

Concernant le critére de jugement principal, ¢’est-a-dire la variation relative des scores aux
différentes échelles utilisées entre V1 (avant intervention), J2 (a 48 h de I’intervention) et J31, les
analyses suivantes seront conduites : compte-tenu de I’effectif attendu et de 1’appariement des
données, I’existence d’une variation entre V1 et J2/31 sera évaluée par le test non paramétrique de
Wilcoxon pour séries appariées portant sur cette méme variation relative du score entre V1 et J2/31.
Le test de McNemar pourra étre utilisé pour comparer les pourcentages d’échantillon appariés.
Concernant le critére de jugement secondaire, on utilisera le chi? ou le test exact de Fisher, en
fonction de I’effectif et du pourcentage de troubles psychiatriques mis en évidence.

Le seuil habituel de significativité de 0,05 sera retenu pour les tests statistiques réalises. 1l
est prévu un calcul final a la fin de 1’étude. Pour d’éventuels patients sans mesure pour certaines
échelles apres intervention, le critére principal de jugement ne sera pas disponible. Pour ces patients
éventuels, on considérera que la variation du nombre d’erreurs est nulle pour 1’analyse principale
pour ces échelles. Une analyse de sensibilité sera effectuée en excluant ces patients. Une analyse

intermédiaire est prévue dans les 6 mois qui suivent le début de I’étude.

IV - E Ethique

Ce protocole a bénéfici¢ d’un avis favorable d’'un Comité de Protection des Personnes
(CPP Nord-Ouest Il ; Amiens), en date du 28 ao(t 2018. Le CPP rappelle que la date effective du
debut de I’étude correspond a la date de la signature du formulaire de consentement par la premicre

personne qui se préte a la recherche en France.
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V - RESULTATS ATTENDUS / DISCUSSION

Les données présentées précédemment semblent corroborer I’existence d’un EML
psychiatrique, définit par la survenue de manifestations psychiatriques aprés SCP de NST et avant
mise en route de la stimulation électrique. Cependant dans les quelques études prospectives
s’intéressant a ce phénomeéne, les évaluations ont lieu a 3 ou 6 mois (Drapier et al., 2006 (43) ; Le
Jeune et al., 2009 (79)) et seule I’étude de Antosik-Wojcinska et al. (6) propose une évaluation
rapprochée notamment a un mois de I’activation du stimulateur.

Nous proposons donc un protocole original afin d’étudier spécifiquement I’EML
psychiatrique, en recherchant non seulement 1’apparition d’éventuels symptomes dépressifs ou
(hypo)maniaques mais aussi en évaluant les dimensions impulsives et des comportements hyper- et
hypo-dopaminergiques. Nous apportons également la nouvelle dimension de corrélation a des

profils de personnalité.

V - A Effets Psychiatrigues : hypothéses

Comme nous I’avons vu précédemment, les manifestations psychiatriques survenant
précocement aprés la SCP sont variables. En particulier concernant les troubles de I’humeur, les
symptomes observés peuvent varier d’un extréme a I’autre d’un méme spectre selon les patients
(symptomes de type dépressifs ou maniaques). Les mécanismes qui sous-tendent I’EML
psychiatriques restent encore tres largement méconnus.

Piasecki & Jefferson (2004) décrivent un triple effet de la SCP des NST pouvant engendrer
la survenue, a plus ou moins court terme, de manifestations psychiatriques : 1’effet du placement des
électrodes au sein du NST lui-méme, auquel il convient de rajouter la trajectoire de celles-ci ; les
modifications du relargage des neurotransmetteurs, et 1’aggravation éventuelle de troubles
psychiatriques préexistants (108). A ces conseéquences d’ordre Iésionnel, il faut rajouter les effets
liés au traitement dopaminergique.

L’atteinte 1ésionnelle focale ou découlant de la stimulation ¢électrique pourrait donc affecter
les circuits limbiques faisant notamment intervenir la partie antéro-médiale du NST mais aussi ses
structures adjacentes telles que I’hypothalamus et le tronc cérébral. De méme, une atteinte
l1ésionnelle le long de la trajectoire de 1’électrode qui traverse en particulier initialement le cortex
préfrontal dorsolatéral, impliqué dans le contrdle des émotions avec les structures qui lui sont
associées (suscitées ; Drevets et al., 1997 (42)), pourrait également contribuer a la survenue de ces

troubles. Le rble de la perturbation du relargage des neurotransmetteurs GABA (inhibiteur) et
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glutamate (excitateur) est également évoquée. En outre, le NST recevant des afférences des noyaux
du raphé (Redgrave et al., 2010 (112)), la perturbation secondaire du systeme sérotoninergique est
probable. L’hypothése évoquée par Coenen et al. (2009, (31)) dans la survenue de troubles du
registre maniaque est celle d’une atteinte du faisceau de la récompense, impliquant notamment
I’hypothalamus latéral et I’aire tegmentale ventrale.

La diminution des traitements dopaminergiques, permise par la stimulation des NST, est a
prendre en compte dans I’interprétation des symptomes observée. Elle est variable selon les auteurs
; Volkman et al. (2010) I’estiment de 50 a 60% par exemple (131). Cette diminution pouvant
s’accompagner d’une diminution de I’apathie et d’une euphorie (Krack et al., 2003 (71)), leur
diminution provoquerait les effets inverses. De la méme maniere, cela diminuerait les TCI liés aux
traitements. En revanche une synergie entre les effets de la SCP des NST, EML ou stimulation, et
les traitements dopaminergiques encore non suffisamment diminué pourraient favoriser la survenue
d’acces hypomaniaque ou maniaques (Miyawaki et al., 2000 (94)).

L’une des conséquences de la survenue de troubles psychiatriques la plus grave est le suicide
des patients. Le risque de passage a I’acte de suicide, ou de suicide effectif a court terme ne semble
cependant pas majoré chez les patients opérés par rapport a ceux traités médicalement (Weintraub
et al., 2013 (137)). Cependant la surveillance réguliére de ces patients reste nécessaire, notamment
compte-tenu de la réduction concomitante des traitements dopaminergiques (et donc du risque de

survenue de symptomes de type dépressif).

V - B Résultats et Bénéfices attendus

Dans 1’étude précédemment citée présentée par M. Moussion pour son DES de Psychiatrie
en 2013 et portant sur 74 patients opérés de SCP des NST, on retrouvait parmi les patients ayant
manifesté des effets secondaires d’ordre psychiatrique une majorité de patient chez qui étaient
apparus des symptdmes hypomaniaques (15 patients, 20.27%) ou maniaques (5 patients, 6.75%)
(96).

Une donnée fondamentale présentée dans ce Mémoire est qu’un nombre important des signes
hypomaniaques sont apparus tout de suite apres la chirurgie, mais avant le début de la stimulation.
Cela est un argument majeur en faveur de la survenue d’EML psychiatrique chez ces patients. En
revanche s’agissant d’une étude rétrospective sur dossier, la caractérisation précise (a ’aide

d’échelles psychométriques) et la temporalité exacte des effets psychiatriques immédiats manquent.
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En outre, les 5 patients ayant fait un accés maniaque ont néecessité une prise en charge
spécifique psychiatrique. Pour ces 5 patients, 1’évaluation des critéres de jugement secondaires (qui
comprenaient notamment les caractéristiques psychiatriques des patients a 1’étude) retrouvait des
différences significatives avec I’autre groupe de patient (n’ayant pas manifesté d’effets secondaires
d’ordre psychiatrique) concernant les antécédents d’épisodes dépressifs (respectivement, 80% VS
21.15%), et un score plus éelevé au BDI pour les patients maniaques. La comparaison retrouvait
également une tendance pour des scores UPDRS 111 moins améliorés en phase « on » traitement, et
des doses de traitements dopaminergiques a 1’évaluation postopératoire plus importantes pour les
patients maniaques, bien que la différence ne soit pas significative.

Cette étude met en évidence une survenue importante de troubles psychiatriques dans les
suites de la SCP bilatérale des NST. Pres de la moitié des patients a été concernée au total, 5 ont du
faire I’objet d’une prise en charge spécialisée et un a présenté des idées suicidaires.

L’intérét de pouvoir repérer précocement la survenue de tels troubles, potentiellement en lien
avec ’EML psychiatrique, représente donc un véritable gain dans la prise en charge des patients et
leur évolution favorable aprés 1’intervention.

Nous pensons que I’intérét principal de notre étude réside dans 1’évaluation a trés court
terme, 48 h aprés I’intervention, des manifestations psychiatriques éventuelles. En effet, la survenue
de celles-ci en condition « off » de stimulation serait un argument majeur en faveur de la survenue
d’un EML psychiatrique.

L’¢évaluation a un mois permettra d’évaluer I’évolution de cet EML psychiatrique.

Une évaluation neurologique et neuropsychologique ayant lieu de principe a 6 mois, il
apparait pertinent de comparer nos évaluations précoces a cette évaluation de controle afin de
pouvoir constater si le dépistage précoce des troubles psychiatrique, permettant leur prise en charge
adaptée, a permis une diminution de ces effets indésirables a plus long terme.

Sur les 15 patients évalués, nous cherchons donc a mettre en évidence une symptomatologie
d’ordre psychiatrique, thymique et/ou comportementale, caractérisée par une modification des
scores aux échelles psychométriques utilisées. En outre, de méme que pour les antécédents
psychiatriques, établir une corrélation éventuelle entre EML psychiatrique et profil de personnalité

permettrait d’anticiper au mieux le suivi des patients en postopératoire.
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V - C Limites prévisibles de I’étude

Compte-tenu du faible nombre de patients a inclure dans notre étude, en lien avec la lourdeur
de I’intervention chirurgicale, on peut anticiper une faible puissance statistique de 1’étude. Il est
cependant prévu que cette étude soit prolongée sur une année supplémentaire.

L’étude étant réalisé en ouvert, par un seul évaluateur, la subjectivité de ce dernier peut
constituer un biais.

L’attente des patients concernant la chirurgie et le bénéfice attendu, la diminution de
I’anxiété anticipatoire présente avant l’intervention au décours d’un acte chirurgical réussi,
I’amélioration motrice rapide aprés 1’intervention peuvent occasionner une euphorie qu’il s’agira de
ne pas méconnaitre au moment de 1’évaluation. A 1’inverse, une amélioration jugée insuffisante par
rapport aux attentes de départ pourrait engendrer une tristesse contextuelle.

L’interprétation des échelles réalisée un mois apres la chirurgie pourrait étre faussée par la
stimulation haute fréquence, qui est effective aux environs de cette période. En d’autres termes, la
distinction entre effets imputables a ’EML et effets imputables a la stimulation pourrait ne pas &tre
claire. Il serait judicieux d’envisager une nouvelle évaluation de controle a 3 mois ; 1’évolution ou
la stabilité des symptomes sous stimulation apportant ainsi en argument en faveur de I’une ou I’autre
des étiologies.

Comme rappelé auparavant, il conviendra de prendre en compte la part imputable a
’adaptation des traitements dopaminergiques aprés la chirurgie.

En outre, des effets sur le plan cognitif ont été décrit, avec notamment un possible déclin des
fluences verbales (Lefaucheur et al., 2012 (80) ; Le Goff et al., 2015 (78)) ou des fonctions
exécutives (Witt et al., 2008 (142) ; Morishita et al., 2014 (95)), qui pourrait perturber
I’interprétation de 1’évaluation psychiatrique. Il en va de méme concernant une éventuelle confusion
postopératoire ; des échelles (BREF et CAM) ont été prévues afin de limiter ces biais.

Enfin, nous précisons que compte-tenu des délais d’examen puis de validation du protocole
par le Comité de Protection des Personnes, nous n’avons pu obtenir le nécessaire avis favorable dans
des délais suffisants pour commencer 1’inclusion des patients afin de pouvoir présenter des résultats
préliminaires. Nous avons donc di nous limiter a la présentation des éléments sous-tendant notre
objet d’étude, a partir de données de la littérature mais aussi de cas cliniques de notre centre de

recrutement, ainsi qu’a celle de notre protocole.
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VI - CONCLUSION

La maladie de Parkinson est la 2° pathologie neurodégénérative la plus fréquente. Depuis sa
description par James Parkinson en 1817, la mise en évidence des fréquents troubles psychiatriques
qui lui sont associés ont pu la faire évoluer du point de vue nosographique vers une pathologie
neuropsychiatrique. Les traitements de la maladie ont considérablement évolué, comme en témoigne
I’essor depuis plusieurs années de la stimulation cérébrale profonde. En particulier, la SCP des
noyaux sous-thalamiques est aujourd’hui la procédure de choix pour ’amélioration de la triade
parkinsonienne.

Au-dela des bénéfices moteurs évidents attendus apres ces interventions, il existe des
complications parmi lesquelles la survenue de troubles psychiatriques. Si les effets psychiatriques a
long terme de la stimulation sont de mieux en mieux connus, il semble que des effets précoces,
survenant dans les suites immédiates de I’intervention et avant mise en route de la stimulation,
puissent exister. Ces derniers pourraient étre rattachés a un effet microlésionnel, a I’instar des EML
moteur et cognitif déja décrits dans la littérature et en lien direct avec 1’atteinte des parties limbique,

sensorimotrice et associative (respectivement) du NST.

Ce travail a pour objectif de présenter un protocole d’étude visant a mettre en évidence cet

effet microlésionnel psychiatrique.

En dépit de ses limitations prévisibles, cette étude originale prospective, ouverte, semble en
effet bien s’inscrire dans la nécessaire démarche d’un meilleur repérage précoce des troubles
psychiatriques pouvant survenir aprés 1’intervention de SCP des NST. Comme nous 1’avons vu, la
survenue de tels troubles est fréquente et peut parfois nécessiter une hospitalisation ou un suivi
spécialisé. Leur prise en charge optimale est donc d’un intérét majeur pour le pronostic de ces

patients.
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ANNEXES

Annexe 1 : Echelle d’évaluation de la manie de Young

Guide pour attribuer des points aux items : le but de chaque item est d'estimer la seveérité

chez le patient. Lorsque plusieurs descriptions sont données pour un degré particulier de sévérité,

une seule description est suffisante pour pouvoir attribuer ce degré.

1

POk oO s~ ODdPEORL-BA

. Elévation de I'humeur

. Absente

Légérement ou possiblement élevée lorsqu'on l'interroge

Elévation subjective nette ; optimiste, plein d'assurance ; gai ; contenu approprié
Elevée, au contenu inapproprié ; plaisantin

Euphorique ; rires inappropriés ; chante

. Activité motrice et énergie augmentées

0
1
2
3
4
2
0. Absentes
1.
2
3
4
3
0
1
2
3

Subjectivement élevées

. Animé ; expression gestuelle plus élevée
. Energie excessive ; parfois hyperactif ; agité (peut étre calmé)
. Excitation motrice ; hyperactivité continuelle (ne peut étre calme)

. Intérét sexuel

. Normal ; non augmenté

. Augmentation légéere ou possible

. Clairement augmenté lorsqu'on l'interroge

. Parle spontanément de la sexualité ; élabore sur des themes sexuels ; se décrit comme étant hyper

sexuel
Agissements sexuels manifestes (envers les patients, les membres de I'équipe, ou I'évaluateur)
. Sommeil
Ne rapporte pas de diminution de sommeil
Dort jusqu'a une heure de moins que d'habitude
Sommeil réduit de plus d'une heure par rapport a I'habitude
Rapporte un moins grand besoin de sommeil
Nie le besoin de sommeil
Irritabilité
Absente
Subjectivement augmentée
Irritable par moment durant I'entretien ; épisodes récents d'énervement ou de colére dans le service
Fréquemment irritable durant I'entretien ; brusque ; abrupt
Hostile, non coopératif ; évaluation impossible
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6. Discours (débit et quantité)

0. Pasaugmenté

1. Se sent bavard

2. Augmentation du débit ou de la quantité par moment ; prolixe par moment
3. Soutenu ; augmentation consistante du débit ou de la quantité ; difficile a interrompre
4. Sous pression ; impossible a interrompre ; discours continu
7. Langage — troubles de la pensée

0. Absent

1. Circonstanciel ; Iégeére distractivité ; pensées rapides
2. Distractivité ; perd le fil de ses idées ; change fréquemment de sujet ; pensées accélérées
3. Fuite des idees ; réponses hors sujet ; difficile a suivre ; fait des rimes, écholalie
4. Incohérent ; communication impossible
8. Contenu

0. Normal

1. Projets discutables ; intéréts nouveaux

2. Projet(s) particulier(s) ; hyper religieux

3. ldées de grandeur ou de persécution ; idées de référence

4. Délires ; hallucinations

9. Comportement agressif et perturbateur

0. Absent, coopératif

1. Sarcastique ; parle fort par moment, sur la défensive

2. Exigeant ; fait des menaces dans le service

3. Menace I'évaluateur ; crie ; évaluation difficile

4. Agressif physiquement ; destructeur ; évaluation impossible

10. Apparence

Soignée et habillement adéquat

Légerement négligé

Peu soigné ; modérément débraillé ; trop habillé

Débraillé ; a moitié nu ; maquillage criard

Completement négligé ; orné ; accoutrement bizarre

11. Introspection

0. Présente ; admet étre malade ; reconnait le besoin de traitement
Eventuellement malade

Admet des changements de comportement, mais nie la maladie

Admet de possibles changements de comportement, mais nie la maladie
Nie tout changement de comportement

P wbdEe o

A w e
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Annexe 2 : Echelle HAD d’évaluation de I’Anxiété et de la Dépression

Outil associé 3 la recommandation de bonne pratique « Armét de la consommation de tabae - du dépistage individuel au
maintien de ['abstinence »

Echelle HAD : Hospital Anxiety and Depression scale
L'échelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressife. Elle comporte: 14 items cotés

de 03 3. Sept questions ce rapportent @ l'ardsté (fotal A) et cept autres a la dimension déprescive (fotal D), permettant
aingi l'obtention de deux scores (nofe maximale de chague score = 21).

1. Je me sens tendufe) ou énervéle) 9. Féprouve des sensations de peur et fai

- La plupart dutemps 3 I'estomac noue
- Souvent 2 - Jamais 0
- De temipe en temps 1 - Parfois 1
- Jamaie 1] - Azsez souvent 2
- Trés souvent 3
2. Je prends plaisir aux mémes choses
quautrefois 10. Je ne mintéresse plus a mon apparence
- O, tout autant 1] - Plus du fout 3
- Pas autant 1 -Je n'y accorde pas autant d'attention que je
- Un peu seulement 2 devrais 2
- Presque plus 3

- Il e peut que je n'y B2sse plus autant attertion
1

3. Fai une sensafion de peur comme si quelque

- J'y préte autant Fattenfion que par le passé
chose d’homible allait m'arriver 1]

- Oui, trés nettement 3
- Owi, mais ce n'est pas trop grave 2 11. Jai la bougeotte et n'arrive pas & tenir en
- Un peu, mais cela ne minguiste pas 1 place
- Pas du tout 1] - Oui, C'est tout & fait le cas 3
-Un peu 2
4_Je ris facilement et vois le bon coté des choses - Pas tellement 1
- Autant que par be passe [1] - Pas du tout 0
- Plus autant quiavant 1
- Vraiment moing qu'avant 2 12. Je me réjouis d"avance a lidée de faire
- Plus du tout 3 certaines choses
- utant qu'avant 0
3. Je me fais du souci - Un peu moins qu'avant 1
- Trés souvent 3 - Bien moins qu'avant 2
- Assez souvent 2 - Presque jamais 3
- Oceasionnellement 1
- Trés occasionnellement 1] 13. Féprouve des sensations soudaines de
panique
6. Je suis de bonne humeur - Viraiment tréz souvent 3
- Jamais 3 - Assez souvent 2
- Rarement 2 - Pac trés souvent 1
- Aszez souvent 1 -Jamais o
- La plupart dutemps ]

14. Je peux prendre plaisir a un bon livre ou 4 une
7. Je peux rester tranquillement assis(e) ane rien  bonne émission de radio ou de télévision

faire ef me sentir décontracte(e) - Souvent 0
- Oui, quoi quil aive 0 - Parfois 1
- Oui, en général 1 - Rarement 2
- Rarement 2 - Trés rarement 3
- Jamais 3

8. Jai Fimpression de fonctionner au ralenti
- Presque toujours
- Trés souvent
- Parfois 1
- Jamais 1]

HAS | Service des bonnes pratiques professionnelles [ octobre 2014
@ Haute Autorité de Santé — 2014
1
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Annexe 3 : Echelle d’ardouin

Evaluation comportementale dans la maladie de Parkinson (échelle D'Ardouin)

o [1 |2 |3 |4 [Antécédents
| - EVALUATION PSYCHIQUE
1) Humeur dépressive O oui O non
2) Humeur hypomaniague, maniague O oui O non
3) Anxiété O oui O non
4) Irritabilité, agressivité O oui O non
5) Hyperémotivité O oui O non
6) Symptdmes psychotiques O oui O non
Il - FONCTIONNEMENT SUR LE MODE APATHIQUE
Mode apathique | | | | | | O oui O non
Il - FLUCTUATIONS NON MOTRICES (ON-OFF)
1) ON O oui O non
2) OFF O oui O non
IV — COMPORTEMENT HYPERDOMAPINERGIQUES
1) Hyperactivité nocturne O oui O non
2) Somnolence diurne O oui O non
3) Comportement alimentaire O oui O non
4) Créativite O oui O non
5) Bricolage O oui O non
6) Punding O oui O non
7) Comportement a risque O oui O non
8) Achats compulsifs O oui O non
9) Jeux pathologique O oui O non
10) Hypersexualite O oui O non
11) Addiction dopaminergique O oui O non
Fonctionnement sur le mode appetitif O oui O non
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Annexe 4 : Echelle de Dickman

Echelle d’'impulsivité fonctionnelle et dysfonctionnelle. Scott Dickman (1990)

Traduction en frangais et validation : H.Caci, L.Nadalet (1998)
OUl NON

o
a

1. Je n‘aime pas prendre des décisions rapides, méme les plus simples comme choisir les
vétements que je vais porter dans la journée, ou ce que je vais manger le soir.

Il m'arrive souvent de dire la premiére chose qui me vient a I'esprit sans y penser d'abord.
Je sais profiter d'occasions inattendues ol il faut savoir réagir rapidement.

J'aime prendre tout mon temps pour réfléchir aux problémes.

Je ne suis pas a mon aise lorsqu’il faut se décider rapidement.

Je fixe souvent des rendez-vous sans méme savoir si je vais pouvoir y étre moi-méme.

J'aime les discussions animées lorsqu'il faut répondre du « tac au tac ».

o N oo o R o

J'achéte souvent des choses sans méme m'inquiéter de savoir si je peux me les offrir.

La plupart du temps, je n'ai pas de difficultés pour mettre rapidement mes pensées en paroles.
10. Je me décide souvent sans prendre le temps d'examiner la situation sous tous ses aspects.

11. Je n'aime pas faire les choses rapidement, méme si ce que je fais n'est pas trés compliqué.

12. Souvent, je ne réfléchis pas assez longtemps avant d'agir.

13. Je serais heureux(se) de faire un travail nécessitant de nombreuses prises de décision rapides.
14. J'ai parfois des problémes parce que je ne réfléchis pas avant d'agir.

15. J'aime les sports et les jeux dans lesquels il faut réagir tres rapidement.

goooaooooaooaoooaooaad
gaoooaogoooaooaooooaoooaoaooad

16. Mes projets ont échoué a de nombreuses reprises parce que je n'avais pas pris le temps
nécessaire d'y réfléchir précisément.

17. On m'a souvent félicité pour la rapidité de mon esprit.

18. Je m'investit rarement dans des projets sans évaluer au préalable les éventuels problémes.
19. J'ai souvent manqué de bonnes occasions parce que je n'avais pas pu me décider assez vite.
20. Avant de prendre une décision importante, je pése longuement le pour et le contre.

21. J'essaye d'éviter les activités dans lesquelles il faut agir avec un temps de réflexion trés court.

22. Je suis efficace dans les raisaonnements rigoureux.

I o [y Ry [
goaoaoaoooaan

23. Je dis et je fais souvent des choses sans tenir compte des conséquences.

Echelle d’'impulsivité fonctionnelle (11 items)
Qui:3,7,9,13,15,17
Non:1,5, 11,19, 21

Echelle d’'impulsivité dysfonctionnelle (12 items)

Oui: 2,6, 8,10, 12, 14, 16, 23
Non : 4, 18, 20, 22

103



Annexe 5 : Echelle de Marin (Soignant)

INVENTAIRE APATHIE - IA SOIGNANT
Nom : date :
Type d’évaluation:
Premiére_Evaluation
Evaluation de suivi : intervalle de temps depuis 1’évaluation précédente =
Sur cette page (recto) figurent les questions retrouvées dans les versions accompagnant et patient ainsi que la grille
de cotation (score Observation + Globale)

Sur la page suivante (verso) figurent des informations aidant a la cotation selon la situation du patient (ambulatoire
ou en institution)

1A dimension Score /

4
Emoussement affectif : Le patient se montre-t-il affectueux ? manifeste-t-il des émotions ?

0 absence de trouble

1
2 Trouble modéré

4 trouble majeur

Perte d’initiative: Le patient engage-t-il une conversation de maniére spontanée ? Prends-il des
décisions ?

0 absence de trouble

1

2 Trouble modéré

3

4 trouble majeur

Perte d’intérét : Le patient a-t-il des intéréts ? S'intéresse-il aux activités et aux projets de autres
? Manifeste de I’intérét pour ses amis et membres de sa famille ?

0 absence de trouble
1

2 Trouble modéré

3

4 trouble majeur

SCORE TOTAL (sur 12)

104



Annexe 6 : Big five Inventory

Instructions:

Vous allez trouver un certain nombre de qualificatifs qui peuvent ou non s 'appliquer a vous.
Par exemple, acceptez-vous d'étre quelqu 'un qui aime passer du temps avec les autres?
Ecrivez devant chaque affirmation le chiffre indiquant combien vous approuvez ou

désapprouvez l'affirmation :

L O R S

désapprouve fortement
désapprouve un peu
n’approuve ni ne désapprouve
approuve un peu

approuve fortement

Je me vois comme quelqu’un qui ....

1.
2.
3
4.
9.
6.
7
8.

9.
10.
1.
12.
13
14.

___est bavard

____atendance a critiquer les autres

___travaille consciencieusement

____est déprimé, cafardeux

est créatif, plein d'idées originales

__estréservé

__est serviable et n'est pas égoiste avec les autres

peut étre parfois neghgent

est "relaxe", détendu, gére bien les stress
s'intéresse a de nombreux sujets

est plein d’énergie

commence facilement a se disputer avec les autres
est fiable dans son travail

__ peut étre angoissé
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21
22, .
23;
24,
25.
26.
2.7
28.
29.
30.
31.
32.
33,
34,
35.
36.
37
38.
39,

est ingénieux, une grosse téte
communique beaucoup d'enthousiasme
est indulgent de nature

a tendance a étre désorganisé

se tourmente beaucoup

a une grande imagination

a tendance a étre silencieux
fait généralement confiance aux autres

.a tendance a étre paresseux

est quelqu'un de tempéré, pas facilement troublé
est inventif

a une forte personnalité, s'exprime avec assurance
est parfois dédaigneux, méprisant

persévere jusqu’a ce que sa tache soit finie

peut étre lunatique d'humeur changeante

apprecie les activités artistiques et esthétiques

est quelquefois timide, inhibé
est prévenant et gentil avec presque tout le monde

est efficace dans son travail

reste calme dans les situations angoissantes
préfere un travail simple et routinier

est sociable, extraverti

est parfois impoli avec les autres

fait des projets et les poursuit

est facilement anxieux

105



40.__ aime réfléchir et jouer avec des idées

41, est peu intéressé par tout ce qui est artistique

42, aime coopérer avec les autres

43, est facilement distrait

44.  ade bonnes connaissances en art, musique ou en littérature
45, cherche des histoires aux autres

Vérifier que vous avez bien répondu a toutes les questions. Merci

Score= moyenne des items dans la dimension

E (Extraversion, Energie, Enthousiasme)
8items: 1, 6R 11, 16, 21R, 26, 31R, 36;

A (Agréabilité, Altruisme, Affection)

10 items: 2R, 7, 12R, 17, 22, 27R, 32, 37R, 42, 45R,
C (Conscience, Contrdle, Contrainte)

9items: 3, 8R, 13, 18R, 23R, 28, 33, 38, 43R;

N (émotions Négatives, Névrosisme, Nervosité)
8 items: 4, 9R, 14, 19, 24R, 29, 34R, 39,

O (Ouverture, Originalité, Ouverture d’esprit)
10 items: 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35R, 40, 41R, 44;

Chaque facteur correspond a la moyenne de la somme des items en inversant les items marqués d’un R

«reverse» (Sdevenant 1 ;4:2:3:3,2:4etl:5).

Note. Copyright © 1991 by Oliver P. John.
Traduction et adaptation frangaise par Odile Plaisant et al., 2005.
Reproduit avec permission.
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Annexe 7 : Batterie Rapide d’Efficience Frontale

Test

Cotation

1. Similitudes (conceptualisation)

« En quoi se ressemblent :
une bhanane et une orange
une table et une chaise
une tulipe, une rose et une marguerite »

Si le patient donne une réponse complétement incorrecte (il dit par exemple: « Ceux-ci n'ont
rien en commun ») ou en partie incorrecte (« les deux ont une écorce »), vous l'aidez en
disant : « La banane et aussi l'orange sont un fruit. » N'attribuez cependant aucun point pour
la réponse. N'aidez pas avec les items suivants.

Nombre de réponses cormectes : | |

2. Fluence verbale (flexibilité mentale)

« Dites-moi autant de mots que possible qui commencent par la lettre S, sauf des
prenoms ou des noms propres. »

Donnez 1 minute de temps pour I'épreuve.

Si le patient n'a pas répondu au bout de 5 secondes dites: « par exemple, sempent. » Si le
patient ne répond pas pendant 10 secondes, faites une autre suggestion et dites-lui:
« N'importe quel mot qui commence par la lettre S »

0 =moins de 3 mots
1=34a5 mots
2=62a9 mots

3=>9mots

3. Séquence motrice de Luria (programmation)

« Regardez exactement ce que je fais. »

L'examinateur est assis devant le patient et il effectue seul trois fois la séquence «
Poing — bord de main — paume » de la main gauche.

« Faites la méme chose de la main droite d'abord avec moi puis tout seul. »

L'examinateur effectue la série avec le patient trois fois et dit ensuite : « Maintenant
faites le tout seul. »

0 = ne peut pas effectuer 3 séquences consécutives
correctement, méme avec l'aide de |'examinateur

1 = échoue seul mais peut effectuer 3 séquences
correctes a l'aide de I'examinateur

2 = peut effectuer seul au moins 3 séquences
consécutives correctement

3 = peut effectuer seul 6 séguences consécutives
correctement

4. Consignes conflictuelles (sensibilité a I'interférence)

« Tapez deux fois quand je tape une fois. » Pour étre sCr que le patient ait compris
linstruction, faites trois fois I'exercice: 1-1-1.

« Taper une fois quand je tape deux fois. » Pour étre slr que le patient ait compris
linstruction, faites trois fois I'exercice: 2-2-2.

L'examinateur effectue ensuite la série suivante: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

0 = tape au moins quatre fois consécutives comme
I'examinateur

1 = plus de 2 erreurs
2 =1 ou 2 erreurs
3 = aucune erreur

9 = refusé/abandonné

5. Go / no go (inhibition de comportement)

« Tapez une fois quand je tape une fois. » Pour étre slr que le patient ait compris
l'instruction, faites trois fois I'exercice: 1-1-1.

« Ne taper pas quand je tape deux fois. » Pour étre slr que le patient ait compris
l'instruction, faites trois fois l'exercice: 2-2-2.

L'examinateur effectue ensuite la série suivante: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2.

0 = frappe au moins quatre fois consécutives comme
I'examinateur

1 = plus de 2 erreurs
2=10u2erreurs

3 = aucune erreur

6. Comportement d’utilisation (autonomie environnementale)

L'examinateur est assis devant le patient. Le patient met ses mains sur ses genoux
plagant ses paumes en haut. Sans rien dire et sans regarder le patient,
I'examinateur place ses mains a la proximité de celles du patient et touche les
paumes des deux mains du patient pour voir s'il saisit sa main.

Si le patient prend sa main, I'examinateur essaye de nouveau aprés avoir dit: « Ne me prenez
pas mes mains cette fois-ci. »

0 = prend la main de |'examinateur bien qu'on lui ait dit
de ne pas prendre la main

1 = prend la main de I'examinateur sans hésiter
2 = hésite et demande ce gu'elle/il doit faire

3 = ne prend pas la main de 'examinateur

Nom : Prénom :

Date :

Total de la BREF : |
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Annexe 8 : Confusion Assessment Method

1. Modification soudaine de Pétat mental (<1 mois) et/ou fluctuation au cours de la journée ?

Se référer aux proches (famille, aidants, soignants): recherche d’une altération de la mémoire a court terme, d’une désorientation
dans le temps ou dans l'espace, d’'une agitation soudaine, de références a un défunt, de troubles du comportement.

O our 0O NoN OiIncertain
Description des troubles: (texte libre : préciser depuis quand a lieu la modification ou fluctuation de I'état mental)
Source de I'information: (texte libre)

2. Existe-t-il des troubles de Pattention?

Rechercher des difficultés a focaliser son attention, une distractibilité (perte du fil des idées), des difficultés a retenir ce qui a été dit,
de la nécessité de répéter les questions, d'une conversation impossible, de réponses inadaptées, de réponses a la question
précédente. Aide au dépistage: retrancher trois fois 7 en partant de 100, épeler “MONDE” a I'envers.

0 our O NON OIncertain
Description des troubles: (texte libre)
Source de I'information: (texte libre)
3. Existe-t-il d’une désorganisation de ée?

Rechercher une conversation décousue ou non pertinente, une suite vague ou illogique des idées, des passages du coq a I'ane.
Aides au dépistage: “Avez-vous faimr”, “Avez-vous mal?”, “Avez-vous bien dormir”, “Combien mesurez-vous:”, “Combien pesez-vous:”.

0 our 0O NON Oincertain
Description des troubles: (texte libre)
Source de I'information: (texte libre)

4. Existe-t-il une altération de I’état de la conscience?

Rechercher si le patient est vigilant mais hyperalerte (excessivement sensible aux stimuli de Penvironnement, sursaute trés
facilement), léthargique (somnolent mais facilement réveillable), stuporeux (difficilement réveillable), ou comateux (impossible a
réveiller).

0 our 0 NON [OIncertain
Description des troubles: (texte libre)
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RESUME

Titre : Effet 1ésionnel psychiatrique li¢ a I’implantation d’électrodes de stimulation des noyaux sous-

thalamiques dans le traitement de la maladie de Parkinson : présentation d’un protocole d’étude.

Introduction : Des manifestations psychiatriques survenant chez des patients apres stimulation
cérébrale profonde des noyaux sous-thalamiques, aprés chirurgie mais avant stimulation effective,

sont décrites. Elles sont appelées « effet microlésionnel psychiatrique ».

Obijectifs : Mise en évidence de I’effet microlésionnel psychiatrique ; corrélation éventuelle avec un

profil de personnalité.

Matériel et Méthodes : Les données de la littérature actuelle n’établissent pas de maniére formelle
I’EML psychiatrique. En effet il existe peu d’études prospectives, standardisées visant a étudier les
manifestations psychiatriques en postopératoire immédiat. Cependant du fait du trajet des électrodes
et de la somatotopie du NST, une atteinte lésionnelle de ces circuits et structures limbiques pourrait
expliquer la survenue des troubles psychocomportementaux parfois observés. Nous proposons un

protocole d’étude afin de les mettre en évidence, et d’étudier leur évolution le cas échéant.

Résultats attendus / Discussion : Des symptomes d’allure hypomaniaque ou plus rarement dépressif
survenant précocement aprés SCP des NST sont décrits dans la littérature. La survenue de ceux-ci en
condition « off » de stimulation serait un argument majeur en faveur de la survenue d’un EML
psychiatrique. Notre protocole consiste en leur évaluation a court terme a 1’aide d’échelles

psychométriques.

Repérer précocement de tels troubles représenterait un gain dans la prise en charge des patients dans

les suites de I’intervention.

Conclusion : La mise en évidence de manifestations psychiatriques apres intervention mais avant

stimulation traduirait 1’existence d’un EML psychiatrique.

Mots clés : Maladie de Parkinson — Stimulation cérébrale profonde — Noyau sous-thalamique — Effet

microlésionnel — Manifestations psychiatriques.
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