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RESUME

Le systéme nerveux central possede une capacité adaptative qui pourrait s’exprimer de fagon
bénéfique ou non, a différents stades évolutifs de la maladie de Parkinson. Au stade initial, elle pourrait
compenser, au moins un temps, les conséquences de la dénervation dopaminergique. A un stade plus
tardif, elle pourrait participer a la genése des dyskinésies. Cette thése se propose de metire en
évidence ces mécanismes adaptatifs en évaluant I'excitabilité corticale motrice par stimulation
magnétique transcranienne a deux stades évolutifs de la maladie. 1) A un stade précoce, avec pour
hypothése l'existence de mécanismes de compensation au niveau de [I'hémisphére cérébral
asymptomatique (HA). A ce stade, I'asymétrie motrice ne se reflete pas dans I'excitabilité. L'inhibition
précoce tend a étre moindre dans HA, moins sensible au traitement dopaminergique, que chez les
sujets témoins tandis que I'excitabilité de I'némisphére symptomatique (HS) se comporte normalement,
suggérant de possibles mécanismes de compensation. La facilitation tardive pourrait étre précocement
altérée avant méme I'apparition des signes moteurs, les différents circuits testés pouvant avoir une
sensibilité différente selon le niveau de dénervation. 2) A un stade évolué, avec pour hypothése
I'existence d’'une plasticité défavorable chez les patients dyskinétiques. La Iévodopa, en dépit d’un
bénéfice moteur équivalent chez les patients dyskinétiques ou non, n'aurait pas chez les patients
dyskinétiques d’effet sur I'excitabilité de certains circuits inhibiteurs qui ne pourraient donc pas jouer leur

réle de maniére efficace, libérant des programmes moteurs parasites auparavant inhibés
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PROBLEMATIQUE

L’évolution de la maladie de Parkinson présente plusieurs étapes clés dont celle de I'apparition
des symptomes qui conduit au diagnostic et plus tard celle du développement des complications

motrices.

L’apparition des symptomes constitue un signal d’alerte pour 'organisme et non le début de la
maladie. Il existe donc une période a laquelle les scientifiques et les médecins n’ont pas acces, la
phase asymptomatique. Durant cette phase, dont la durée réelle reste inconnue, le processus
pathologique s’est mis en route et la perte progressive des neurones dopaminergiques a débuté.
Cependant les signes moteurs ne sont pas encore présents ou ne sont pas encore génants pour le

patient.

L’agression, c'est a dire la perte des neurones, se faisant progressivement on peut donc
supposer que I'organisme ne serait pas brusquement dépassé par celle-ci et que des mécanismes de
compensation pourraient s’étre mis en place petit a petit durant la phase pré-symptomatique. Durant
cette période le cerveau chercherait & compenser la perte progressive des neurones dopaminergiques

afin d’assurer le maintien de programmes moteurs efficaces et appropriés.

Chez 'homme, il est en pratique impossible de savoir comment le systéme moteur s’adapte a la
dénervation progressive des terminaisons dopaminergiques car il n'existe pas encore de test, utilisable
en routine, dans la population générale pour identifier la phase asymptomatique de la maladie de
Parkinson idiopathique. N'ayant pas acces a cette phase pré-symptomatique de la maladie de
Parkinson, nous nous sommes intéressés a I'exploration par la stimulation magnétique transcranienne

de la phase clinique précoce de la maladie.

Durant cette période, les signes cliniques sont unilatéraux alors que la dénervation est bilatérale
et que le patient n'est pas encore forcément traité. Si des anomalies de I'excitabilité corticale motrice
ont eté mises en évidence dans la maladie de Parkinson dans un certain nombre d'études, la plupart de

ces études portent sur des patients a un stade plus avancé de la maladie.



Il existe peu d'études portant sur les patients « de novo » et la plupart d’entre elles se sont
principalement intéressées a I'hémisphére le plus atteint (Pierantozzi et al., 2001; Strafella et al., 2000 ).
Les études qui ont effectué des comparaisons d’excitabilité entre les hémisphéres cérébraux portaient
soit sur des patients a un stade précoce chez qui les signes étaient déja développés soit sur des
patients déja sous traitement, quel que soit ce traitement, dopaminergique ou non (Bares et al., 2003).
Une seule étude porte sur 'hémisphere gérant le c6té ne présentant pas de signes moteurs chez des
patients « de novo » atteint de la maladie de Parkinson mais aucune comparaison avec I'hémisphére
controlatéral n'a été réalisée (Shin et al., 2007). Les résultats obtenus dans cette étude seront discutés
plus tard. Notre travail s’est donc focalisé sur I'étude de lexcitabilité de I'hémisphére contrdlant
I'hémicorps apparemment sain et les différences possibles d’excitabilité entre les deux hémispheres de
patients parkinsoniens de novo. Ces différences pourraient en effet refléter des mécanismes

d’adaptation.

Avec I'évolution de la maladie, les signes cliniques moteurs s’expriment pleinement, la prise en
charge thérapeutigue médicamenteuse devient indispensable. Aprés plusieurs années d’une bonne
voire d’'une trés bonne correction motrice, les patients doivent faire face a I'apparition de complications

motrices et notamment des mouvements anormaux ou dyskinésies dopa induites (DDI).

Les mouvements anormaux ou dyskinésies ont un impact négatif trés important dans la vie des
malades. La physiopathologie de la maladie de Parkinson tres complexe, reste encore aujourd’hui mal
connue. De nombreuses inconnues demeurent et nombre de conjectures se posent sur les causes de la
maladie, I'évolution de ses signes cliniques ainsi que sur l'organisation et le fonctionnement des
réseaux de neurones pouvant assurer un programme moteur satisfaisant. La physiopathologie des DDI
est elle aussi encore mal connue. Les DDI pourraient étre entre autre, la conséquence du niveau de

dénervation associé a la cinétique du traitement substitutif dopaminergique exogéne.

Les travaux en stimulation magnétique transcranienne développés ici a ce sujet, font écho a
ceux réalisés par Morgante et ses collaborateurs sur des patients présentant ou non des dyskinésies
(Morgante et al., 2006). lls ont mis en évidence des anomalies d’'un mécanisme assimilé a la
potentialisation a long terme (PLT) chez les patients parkinsoniens a jeun de traitement présentant ou
non des dyskinésies. lls ont montré que l'altération de la PLT persistait aprés la prise d’un traitement
dopaminergique, uniquement dans le groupe de patients dyskinétiques. Morgante et son équipe ont
alors supposé entre autre que la PLT jouait un role dans le développement des dyskinésies et que les
mécanismes inhibiteurs pouvaient étre altérés chez les patients présentant des dyskinésies.



L’hypothése qui a engagé ce versant de notre travail est que les DDI refletent une mise en
ceuvre de remaniements complexes au sein du cerveau, aboutissant a une sélection de programmes
moteurs inappropriés ou non désirés, mettant en évidence des mécanismes d’adaptation non

fonctionnels.

Nous nous somme donc proposé dans ce travail d’étudier I'excitabilité corticale de patients
« de novo » mais aussi de patients qui a un stade plus avancé de la maladie présentent ou non des
mouvements anormaux afin de déterminer de possibles modifications de I'excitabilité susceptibles de
refléter des mécanismes de compensation, bénéfiques au début de la maladie et des mécanismes

dysfonctionnels au stade des complications motrices.

Dans une premiere partie de cette thése, nous rapporterons dans le chapitre 1, les données
cliniques, physiopathologiques, de la maladie de Parkinson et des dyskinésies associées. Le concept
de la plasticité y sera aussi abordé et fera I'objet du chapitre 2, nous y évoquerons les possibles
mécanismes de plasticité qui peuvent prendre place tout au long de la maladie. Enfin la place et les
principaux résultats des études de stimulation magnétique transcranienne seront rappelés au sein du
chapitre 3. Dans une seconde partie, apres avoir décrit notre méthodologie dans le chapitre 5, nous
présenterons notre travail expérimental. Celui-ci comporte 4 études exposées dans les chapitres 6, 7, 8,
9 et 10. Les objectifs de ces différents travaux auront été détaillés dans le chapitre 4. Enfin dans une

troisiéme partie nous présenterons de notre conclusion générale.



PREMIERE PARTIE : INTRODUCTION



CHAPITRE 1. La maladie de Parkinson

1.1. Epidémiologie

La maladie de parkinson que nous désignerons dans le reste du texte par MP, est I'une des
atteintes neurologiques les plus communes, C'est la deuxiéme maladie neurodégénérative aprés la
maladie d’Alzheimer. La MP constitue la deuxiéme cause de handicap moteur chez le sujet 4gé (aprés
les accidents vasculaires cérébraux). En France, elle touche pres de 120 000 personnes. Elle débute en
moyenne entre 55 et 65 ans, mais peut survenir a tout 4ge, 70% des personnes atteintes ont entre 60-
80 ans, 25% ont plus de 80 ans et 5% moins de 60 ans. On estime a 10 000 le nombre de nouveaux
cas par an. L'incidence de la maladie augmente avec I'age. Peu fréquente avant 50 ans, moins de 1 cas
pour 100 000, on passe a 80/ 100 000 apres 80 ans.

Si les causes de la MP ne sont pas connues, de nombreuses hypotheses ont été formulées
quant a l'influence de facteurs de risques, environnementaux et génétiques (Broussolle et Thobois,
2002).

1.2. Les facteurs de risques

Le plus important est 'age, comme nous l'avons vu précédemment, l'incidence de la MP
augmente avec 'age. La MP semble discrétement plus élevée chez les hommes que chez les femmes

de méme que chez les non-fumeurs.

1.2.1. Les facteurs environnementaux

Si le lien entre MP et la présence d’un agent infectieux ou traumatique semble aujourd’hui
écarté, un certain nombre de facteurs ont cependant été suspectés d’augmenter le risque de

développer une MP (Tanner et Langston, 1990).

C'est le développement d’'un syndrome parkinsonien chez des toxicomanes ayant utilisé
comme substitut de I'héroine le MPTP (1, 2, 3, 6 méthyl-phenyltetrahydropyrindine) qui semble
constituer la preuve la plus évidente du réle potentiel d’'un agent toxique et donc de I'environnement
dans le développement de la MP. L'ion pyridinium MPP*, formé a partir du MPTP dans les astrocytes

par la monoamine oxydase B (MAO B) est ensuite transporté dans les neurones dopaminergiques ou il



perturbe la chaine respiratoire mitochondriale du Complexe |. Les personnes faisant usage ou
exposées au MPTP développent un syndrome parkinsonien tres proche de celui de la MP idiopathique,
tant d’'un point de vue clinique que physiopathologique (Langston et Ballard, 1983). Le complexe
mitochondrial de type |, observé aprés une exposition au MPTP est similaire a celui observé dans la MP
(Nicklas et al., 1985).

Les études portant sur des produits similaires au MPTP, comme le roténone ou le paraquat ne
sont pas arrivées a des résultats concluants. Les études épidémiologiques ont mis en cause les
pesticides, les métaux lourds, les eaux de puits ou encore la vie a la campagne. Une étude menée en
2006 a conclu, sur 143 325 personnes, que l'exposition aux pesticides augmentait le risque de
Parkinson de 70% (Ascherio et al., 2006). Ainsi, 5% des personnes exposées aux pesticides
risqueraient d'avoir un Parkinson, contre 3% pour la population générale. Les pesticides a eux seuls ne

peuvent cependant pas expliquer I'apparition de la maladie.

Bien qu’un certain nombre de toxines, comme le monoxyde de carbone, les métaux, les
solvants organiques, aient été associées au développement d’'un syndrome parkinsonien, aucune toxine
spécifique n’a cependant été observée dans le cerveau de patients atteints de MP. De plus, le
syndrome parkinsonien développé suite a I'exposition de ces toxines semble le plus souvent atypique

avec notamment une absence de corps de Lewy (CL).

1.2.2. Les facteurs génétiques

Les formes familiales de la maladie de Parkinson représentent 10 & 20 % des cas de MP.
Durant ces dix derniéres années, plusieurs genes ont été identifiés comme étant liés a une forme

récessive ou dominante de la MP.

L'étude d’'une famille italo-américaine, présentant un tableau clinique similaire a la MP, a
permis, la découverte d’'une mutation du géne codant pour I'a-synucléine (Polymeropoulos et al., 1997).
Ce gene qui fut le premier a étre identifi€, est associé a une transmission autosomique dominante. Sa
duplication engendre une accumulation de l'a-synucléine dans le cortex et le striatum. Le tableau
clinique est similaire a celui de la maladie de parkinson sporadique avec cependant une entrée dans la
maladie plus précoce associée a des démences plus fréquentes, de plus les corps de lewy sont rares

voire absents.



Une mutation du géne codant pour I'a-synucléine semble suffire pour développer un phénotype
de la MP, plusieurs mutations ont été observées dans différentes familles (Polymeropoulos et al., 1997;
Kruger et al., 1998 ; Singleton et al., 2003). Une variabilité génétique du géne codant pour cette
protéine est un facteur de risque de développer la MP (Farrer et al., 2001). Cette forme de MP
autosomique dominante, bien que rare, a ouvert la voie a la découverte d’autres génes et loci pouvant

étre impliqués dans les formes familiales de la MP (Tableau 1.1).

Tableau 1.1. Récapitulatifs des caractéristiques des formes héréditaires de la maladie de Parkinson et
des génes impliqués. (0’aprés Gasser, 2007)

Locus/gene Inheritance Onset Pathology Map position Gene
PARKI Dominant 40s nigral degeneration with 4q21 a-synuclein
Lewy-bodies
PARK2 Recessive 20-40 nigral degeneration without 6q25 Parkin
Lewy-bodies,
PARK3 Dominant 60s nigral degeneration with 2pl3 ?

Lewy-bodies, Plaques
and tangles in some

PARK4 Dominant 30s nigral degeneration with 4q21 a-synuklein triplikations
Lewy-bodies, vacuoles and duplications
in neurons of the
hippocampus

PARKS Dominant ~50 No pathology reported 4pl14 ubiquitin C-terminal

hydrolase L1

PARK6 Recessive 30-40 No pathology reported 1p35-37 PINKI1

PARK?Y Recessive 30-40 No pathology reported 1p38 DJ-1

PARKS Dominant ~60 Variable a-synuclein and 12 cen LRRK2
tau pathology

PARKY9 Recessive 2040 No pathology reported 1p36 ATP13A2

PARKI10 Dominant (7) 50-60 No pathology reported 1p32 ?

PARKI11 Dominant (?) late No pathology reported 2q34 ?

PARKI2 X-linked late No pathology reported Zqg2l ?

PARKI3 Dominant (7) late No pathology reported 2pl2 HTRA2

Les mutations du géne parkine, découvert chez une famille japonaise (Kitada et al., 1998), sont
les causes principales de la forme juvénile récessive autosomique de la MP. Plusieurs délétions,
multiplications de codons ont été identifiées pour le géne de la parkine. Ces mutations (Lim et al.,
2002), sont considérées comme l'une des causes principales de la forme familiale de la maladie.
Cependant les souris transgéniques n’exprimant pas de parkine, ne développent pas de dégénérations
nigrostriées, la mutation de la parkine n'est pas suffisante pour développer le phénotype de la MP. Le
tableau clinique est similaire a celui de la MP sporadique mais I'age d’entrée dans la maladie est plus
précoce. L’évolution de la maladie est lente et associée a des Iésions du locus coerulus et de la

substance noire compacte (SNc) sans CL.



Les études portant sur les jumeaux mono et dizygotes ainsi que sur les descendants de
patients atteints de MP apportent une information supplémentaire sur le réle potentiel de la génétique
dans la MP. Ainsi l'influence de la génétique, du moins chez les jumeaux, dépend de I'dge d’entrée
dans la maladie. Lorsque I'dge de début est supérieur a 50 ans, le taux de concordance est similaire
chez les jumeaux monozygotes et dizygotes alors que pour les formes a début précoce le risque d’étre
affecté pour un des jumeaux est multiplié par 6 pour les paires monozygotes (Tanner et al., 1999). La
composante génétique existerait donc dans le cas de MP déclarée avant 50 ans (Tanner et al., 1999).
L’analyse cas-témoin du risque relatif des apparentés du premier degré de patients parkinsoniens
montre que celui-ci est 3 & 4 fois supérieur par rapport a des apparentés de sujets témoins (Payami et
al., 1994) et 10 a 25% des patients rapportent une atteinte similaire chez au moins un autre membre de

leur famille (Duvoisin et Johnson, 1992).

Les formes familiales, comme nous venons de le voir a travers 2 exemples, peuvent différer de
la forme sporadique, soit par 'dge d’entrée dans la maladie soit par I'absence de corps de Lewy soit
encore par 'absence de réponse au traitement, suggérant non pas une mais plusieurs maladies de
Parkinson. Il existe un réle substantiel de la génétique comme l'indique les études de la transmission au
sein d'une méme famille de la MP et les études de jumeaux mais ce rble n'est pas forcément
prédominant dans I'étiologie de la MP. Les études portant sur les jumeaux monozygotes ont en effet
une concordance inférieure a 100% (Piccini et al., 1999) et la proportion élevée de parents de premier
degré ne présentant pas de MP indique que d’autres facteurs qu'une prédisposition génétique joue un
réle dans la MP. De plus aucune trace spécifique de toxine n'a été retrouvée dans le cerveau de
patients atteints de MP et la génétique seule ne saurait apporter une réponse a tout les cas de la MP.
La MP serait donc plurifactorielle et serait le résultat d'interactions entre des facteurs environnementaux
et génétiques. Un agent toxique ou non, pourrait par exemple étre intégré dans un chainon métabolique
ce qui déclencherait chez la personne exposée, une cascade de modifications biochimiques conduisant

des années plus tard a la MP.

Dans ce travail nous allons nous intéresser uniquement a la forme sporadique de la MP. Quoi
qu'il en soit les formes familiales de la MP et la découverte des génes associés ainsi que I'étude de
facteurs toxiques comme le MPTP ont permis d’avancer dans la compréhension de la physiopathologie
de la MP.



1.3. Ana-pathologie

La maladie de Parkinson idiopathique est une affection dégénérative d’étiologie inconnue
touchant les neurones dopaminergiques du locus niger. Le diagnostic est clinique mais le diagnostic de
certitude ne peut se baser que sur I'examen anatomo-pathologique. Si la perte progressive des
neurones dopaminergiques de la voie nigrostriatale est a 'origine de la symptomatologie caractéristique
de cette maladie, d’autres noyaux sous-corticaux, comme le locus coeruleus, le noyau dorso-vagal, le
nucleus basalis de Meynert, le systeme olfactif mais aussi les cellules nerveuses des ganglions
périphériques autonomes présentent des lésions. Ainsi, les systémes noradrénergiques et
acetylcholinergiques sont aussi touchés dans la MP. L'existence de ces Iésions non dopaminergiques

explique la survenue possible en cours d’évolution de signes résistants au traitement dopaminergique.

Il existe un stigmate neuropathologique
caractéristique, les corps de Lewy (CL), une
inclusion basophile intra-neuronale qui est
retrouvée dans les régions affectées par le
processus dégénératif (Figure 1.1). Les CL sont
formés de plusieurs protéines et sont constitués

= | de fibrilles similaires aux fibrilles amyloides de

10 @ 14 nm et d'a-synucléine qui peut se

Figure 1.1. Corps de Lewy. Micrographie  polymériser in vitro en fibrilles de 10 nm. Les CL
électronique montrant la composition d’'un corps
de Lewy (indiqué par une fléche): le coeur
dense et granulaire est entouré d'un halo de  signature pathologique de la MP.
filaments radiaux.

et les neurites dystrophiques constituent la

Les CL, en premier décrits par Freiderich Lewy en 1912, sont présents dans le tronc cérébral, le
cerveau antérieur, I'nypothalamus, I'hippocampe, le tractus gastro-intestinal, les neurones autonomes
de I'cesophage, les ganglions autonomes, et a de fortes concentrations dans la substance noire et le
locus coerulus. Leur formation débuterait dans le cerveau antérieur. Ainsi les noyaux gris centraux
(NGC) ne seraient pas les premiéres structures touchées par le processus pathologique (Braak et al.,
2003). Le bulbe olfactif serait atteint précocement avant méme l'apparition des signes moteurs
(Sommer et al., 2004; Wolters et al., 2000) et la SNc ne serait touchée que vers le milieu de I’évolution
de la MP (Braak et al., 2003).
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Les lésions dopaminergiques sont hétérogénes au sein du systéme mésencéphalique, la SNc
subit 80 a 90% de perte, l'aire tegmentale ventrale 40 a 50% (Lu et al., 2006), tandis que la substance
grise périaqueducale est épargnée. De méme au sein de la SN, il existe des régions plus vulnérables,
comme les neurones du nigrosome qui ont particulierement tendance a dégénérer (Lu et al., 2006). Les
neurones pigmentés contenant la mélanine (Hirsch et al., 1988) seraient plus vulnérables. La perte des
neurones commence dans le tiers ventral de la SNc qui se projette sur le putamen latéral, I'innervation
du noyau caudé est pendant un temps relativement préservée. La SNc exprime la neuromélanine qui

est un marqueur du stress oxydatif et par définition le métabolisme dopaminergique est oxydatif.

Dans la MP, plusieurs facteurs peuvent contribuer a la vulnérabilité sélective des neurones
nigraux, ceci inclut I'expression de protéines dans les neurones dopaminergiques contenant la
mélanine, la présence de transporteurs de la dopamine pouvant pomper le MPP*, voire d’autres
toxines, dans les cellules, le manque de Calbindine D28K dans les nigrosomes ou la perte en neurones
est plus importante et la présence de neuromaline qui peut chélater le fer. Les nigrosomes
exprimeraient un géne les rendant plus vulnérable a une attaque extérieure. Ces génes si ils existent,
doivent s’exprimer précocement avant le début de toute agression. Il n’y a pas de preuves révélant
I'existence de génes pouvant expliquer la vulnérabilité des neurones dopaminergiques de la SN qui

semble spécifique a 'homme (Lu et al., 2006).

1.4. Clinique : symptomes de la MP

Le diagnostic repose sur la présence d’au moins 2 des 4 signes suivants : le tremblement de

repos, la rigidité, la bradykinésie-akinésie et I'instabilité posturale

Lorsque le tremblement est lent (4-6Hz), sensibilisé par un stress ~N\
(calcul mental), unilatéral (ou trés asymeétrique), présent au repos et i 3 )
disparaissant lors d’'un mouvement, il est quasi pathognomonique d'une MP / \ "
(Figure 1.2). Il n'est cependant pas révélateur de cette maladie chez la ')
majorité des patients. Certains patients ne présentent jamais de ,:v ¥ )
tremblement au cours de leur maladie. Il est préférentiellement observé fi </ - “

chez les patients a début de maladie tardif (au-dela de 65-70 ans). I n'est | . " %

o N 2

cependant pas révelateur de cette maladie chez la majorité des patients. Figure 1.2. lllustration de la

Certains patients ne présentent jamais de tremblement au cours de leur ~ Posture et du tremblement
parkinsonien
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maladie. Le syndrome akinéto-rigide peut se révéler par une géne a l'écriture, lorsqu'il affecte le
membre dominant (avec de fagon caractéristique une micrographie) ou lors de la réalisation d’autres
gestes, en particulier lorsqu'ils sont répétitifs. Les patients peuvent aussi se plaindre d’une « raideur » a
la marche. Des troubles de la marche, comme une marche a petits pas, peuvent aussi étre présents
(plutdt chez les sujets ageés). Chez le sujet jeune (< 40-50 ans), une dystonie focale peut étre la

premiere manifestation de la MP.

L’examen clinique recherche donc un tremblement caractéristique, une rigidité de type plastique
(sensibilisation par la manoeuvre de Froment qui la renforce ou la fait apparaitre) associée ou non au
phénoméne de « roue dentée ». Des signes d’akinésie et de bradykinésie peuvent prendre de multiples
expressions selon leur localisation : une pauvreté des mouvements spontanés comme le clignement
des yeux (amimie) au niveau de la face, un ralentissement lors de la réalisation des gestes alternatifs
rapides des membres supérieurs (opposition pouce-index, fermeture ouverture de la main,
marionnette), une perte du ballant du bras lors de la marche ou encore une géne éprouvée par les
membres inférieurs lors de la réalisation de mouvements alternatifs de type « battre la mesure avec le
pied ». La voix peut étre moins bien articulée, monocorde et monotone (rarement en début de maladie

néanmoins).

Des troubles cognitifs et psychiques ou gastro-intestinaux ainsi qu’une dysautonomie peuvent
étre associés a ces signes moteurs. Certains signes cliniques confortent le diagnostic : 'asymétrie des
symptémes, I'absence de signe atypique, I'absence d’'une autre étiologie et une réponse marquée a la

L-dopa.

1.5. Etiopathogenese

La perte annuelle des neurones dopaminergiques de la SN dans le cas de la MP est estimée a
2 fois celle observée au cours du vieillissement normal (Scherman et al., 1989). Les études portant sur
le métabolisme cérébral, réalisées en TEP (tomographie émission positon) et utilisant le [18F]-Deoxy-
Glucose confirment que la MP ne se résume pas a une simple exagération du vieillissement normal. I
existe une topographie spécifique liée a I'age qui differe de celle de la MP (Fearnley et Lees, 1991 ;
Moeller et Eidelberg, 1997; Moeller et al., 1996). En effet chez le sujet normal, la perte journaliere de
neurones aurait lieu dans la partie dorsale tandis que chez les patients elle prédomine dans la partie

ventro-latérale (Damier et al., 1999). Maladie de Parkinson et vieillissement, mettraient en jeu des
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processus distincts d’'un point de vue régional mais aussi temporel, processus qui s’exprimeraient plus

fortement au fur et & mesure que la maladie progresse.

Il a été suggéré que la progression des symptémes de la MP serait la conséquence d’une usure
linéaire, liée a 'age des cellules, sur laquelle se superposeraient des dommages occasionnés par un
événement extérieur ou I'exposition a une substance (Koller et al., 1991). Un point de vue alternatif est
que le déclenchement de la MP et sa progression représentent différents mécanismes dégénératifs

(Lee etal., 2004). La MP, processus ou événement, le débat n’est pas clos.

Quoi qu'il en soit, les causes de la perte progressive des neurones dopaminergiques restent
inconnues de méme que les mécanismes conduisant a la mort cellulaire. Le processus dégénératif
mettrait en jeu les mécanismes apoptotiques (Anglade et al., 1997) a la suite d’'une cascade
d’événements déclencheurs qui restent encore sujets aux hypothéses. Un certain nombre d’études
mettent cependant en avant le réle et I'importance des voies de signalisation impliquant des protéines
qui jouent un role dans le métabolisme énergétique, la fonction protéasomale, le stress oxydatif. L'étude
des formes génétiques de la MP ainsi que I'étude de facteurs toxiques comme le MPTP ont permis de
progresser dans la connaissance de la physiopathologie de la maladie de parkinson et de mieux

comprendre les mécanismes pathogénes pouvant conduire a la mort des neurones dopaminergiques.

1.5.1. L'apoptose

L’apoptose est un phénoméne physiologique normal de régulation. Ce processus de mort
cellulaire programmée peut étre activé ou inhibé par des stimuli environnementaux, pathologiques ou
physiologiques. Il conduit a I'épuisement de 'ATP(adénosine triphosphate), la peroxydation lipidique, et
la formation d’espéces oxygénées actives qui sont souvent incriminées dans la MP (Tatton et al., 2003).
L’apoptose est un phénomene lent qui se caractérise par une perte de contact des cellules entre elles,
une condensation de la chromatine aboutissant a une fragmentaton de I'ADN (acide
désoxyribonucléique) par des endonucléases tandis que la membrane cellulaire est préservée puis se
modifie et bourgeonne. Le programme suit 3 phases : l'initiation, la régulation et I'exécution que nous ne
détaillerons pas dans ce travail. Les enzymes caspases, entre autre, jouent un réle dans le mécanisme
apoptotique. Normalement sous forme inactive, elles peuvent sous leur forme active, agir sur les
protéines du noyau et du cytosquelette. Les mitochondries jouent aussi un réle dans les processus

apoptotiques. Elles subissent de nombreuses modifications, comme le relargage du cytochrome C dans
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le cytoplasme, la diminution du potentiel de membrane, ou 'adressage sur sa membrane de protéines

pro et anti-apoptotiques.

Il existe des preuves du mécanisme d’apoptose dans le cerveau de patient atteints de MP
(Agid, 1995 ; Tatton et al., 1998 ; Anglade et al., 1997). L'étude post mortem de patients parkinsoniens
menée par Tatton et ses collaborateurs, revele I'activation de la caspase 3. Cette protéine joue un role
pivot dans les mécanismes apoptotiques, dans une petite proportion des neurones contenant la
neuromélanine au sein de la substance noire (Tatton et al., 2003). Son activation pourrait étre
responsable de la condensation de la chromatine et de la fragmentation de 'ADN dans le noyau de

certains neurones nigraux contenant de la neuromélanine dans le cerveau de patients atteints de la MP.

Comme dans la maladie d’Alzheimer, les phénomeénes inflammatoires participeraient aussi a la
perte neuronale et a la progression de la maladie de parkinson (McGeer et al., 2001). Les études post
mortem et les modéles animaux suggérent une activation de la microglie proportionnelle au niveau de
dénervation dans le putamen (Ouchi et al., 2005). La glie semble jouer un réle dans les processus de
neurodégenerescence. Les astrocytes protégent des effets néfastes du stress oxydatif, le glutathion
(GSH), un antioxydant, est synthétisé dans les astrocytes avant d’étre transporté dans les neurones.
Une augmentation des interleukines 1B, du TNFa, de l'interféron gamma est aussi observée (pour revue
(Hirsch et al., 1998).

1.5.2. Stress oxydatif

Le métabolisme dopaminergique est potentiellement oxydatif de part la formation de
substances oxygénées actives et d'H20, (peroxyde d'hydrogene). L'augmentation du turnover de la
dopamine (DA), suite a la formation excessive de peroxyde ou a un déficit en glutathion (GSH) entraine
une diminution de la capacité du cerveau a se débarrasser de H20, et une augmentation du fer réactif
pouvant faciliter la formation de OH. Les études post mortem indiquent que les especes oxygénées
réactives (Jenner et Olanow, 1998 ; Zhang et al., 2000) et la diminution de I'activité¢ du complexe |
(Sherer et al., 2002 ; Orth et Schapira, 2002) sont importantes dans la MP.

Chez les patients parkinsoniens, une augmentation de fer (Dexter et al., 1989 ; Olanow et
Youdim, 1996) non spécifique a la maladie est observée post mortem (Jenner et Olanow, 1996). Une
diminution de GSH spécifique a la MP, localisée dans la SNc (Sofic et al., 1992) est aussi observée.
Cette baisse du taux de GSH n’endommagerait pas directement les cellules dopaminergiques mais les
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fragiliserait en les rendant plus vulnérables a I'action d’autres toxines. Elle modifierait la capacité
d’élimination des radicaux libres et de H20;, aussi influencée par I'augmentation de fer (Dexter et al.,
1994).

Une augmentation des produits issus de la peroxydation des lipides est observée chez les
patients parkinsoniens et des dégats oxydatifs existent au niveau de I'ADN. Les lésions
dopaminergiques facilitent les dommages excitotoxiques d’origine glutamatergique. De plus, I'oxyde
nitrique (NO) interagit avec les superoxydes et les radicaux libres qui sont des agents oxydatifs, et
pourrait étre un agent toxique. L’augmentation de la formation du NO et de peroxonitrique contribue aux
dommages cellulaires dans la MP. Il existerait aussi une diminution de la capacité a réguler les facteurs
neurotrophiques tel que le GDNF (Glial cell line- derived neurotrophic factor), indétectable dans la MP
(Hunot et al., 1996). En réponse a une agression, les défenses seraient ainsi diminuées et la perte des
neurones facilitée. Ces résultats confirment I'existence d’un stress oxydatif dans la SNc (pour revue
Jenner et Olanow, 1996). Un déficit dans une ou plusieurs défenses naturelles anti-oxydantes pourrait

donc conduire a la neurodégénération.

1.5.3. Le complexe |

Une altération du complexe |, conduit a la production de radicaux libres et au stress oxydatif et
rend les neurones plus vulnérables a I'excitotoxité du glutamate (Sherer et al., 2002). Des études
épidémiologiques suggerent que les pesticides ainsi que d’'autres toxines environnementales pouvant
inhiber le complexe |, tel que le MPTP (Vila et Przedborski, 2003), pourraient étre impliqués dans la
pathogenése de la MP (Sherer et al., 2002). Le paraquat inhibiteur du complexe | conduit quant a lui a

une agrégation de I'a-synucléine (Manning-Bog et al., 2002).

Une diminution de 30 & 40% de l'activité du complexe | de la chaine respiratoire mitochondriale
est observée dans la SNc de patients parkinsoniens (Schapira et al., 1990). Cette altération peut
contribuer a la dégénérescence cellulaire via une diminution de la synthese en ATP. Il y aurait donc un
déficit du complexe |, associé a un déficit de I'activité enzymatique. L’altération de la pompe a protons
et la modification du potentiel de membrane qui en résulte peuvent entrainer la libération de protéines
signales, déclencheurs de I'apoptose. Ces études rendent compte de l'importance du complexe | dans
la MP.
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1.5.4. Le role du systéme Ubiquitine protéosome

Dans les conditions normales, les cellules maintiennent un équilibre entre la fabrication et la
dégradation des protéines. La rupture de cet équilibre conduit a un stress protéolytique. La protéolyse
assure I'élimination des protéines anormales ou surnuméraires, ainsi que la destruction nécessaire et
réglée de nombreuses protéines contrélant des processus biologiques comme la prolifération, la
différenciation, I'apoptose et la réponse aux stimuli extracellulaires. L'un des acteurs majeurs de la
protéolyse intracellulaire est un systéme multienzymatique sophistiqué, le systéme ubiquitine/
protéasome (Hershko et Ciechanover, 1998). La dégradation des protéines par ce systéme s'effectue
en plusieurs étapes que nous ne décrirons pas ici. Globalement, toutes les protéines qui ne trouvent
pas leurs partenaires vont subir I'ubiquitinylation. Marquées par plusieurs protéines ubiquitine, les
protéines sont alors la cible de la sous unité 26S du protéasome. Les protéines polyubiquitinylées sont

ainsi reconnues par le protéasome 26S et adressées pour la dégradation (Pickart, 2000).

Reposant sur les propriétés biochimiques et moléculaires du produit des génes impliqués dans
les formes familiales de la MP, un mécanisme pathogeéne a émergé. La parkine qui posséde une
structure ubiquitin like sur sa terminaison N terminale et un domaine « RING finger », fonctionne comme
une E3 ligase (Enzyme qui reconnait la protéine cible) (Zhang et al., 2000). Elle se lie @ E2 (Enzyme
catalysant la conjugaison de [lubiquitine) et intervient dans l'ubiquitinylation des protéines en
interagissant avec la sous-unité 26 S du protéasome. La plupart des familles présentant une mutation
du géne Parkine ont un défaut dans la fonction E3 ligase. Les mutations altéreraient I'ubiquitinylation et
donc la dégradation des protéines. Les protéines non dégradées s’accumulent et s'agrégent participant

ainsi a la mort cellulaire.

La mutation de 'a-synucléine quant a elle, n'a pas été identifiée chez des patients atteints de
maladie de parkinson idiopathique. Cette protéine dont le réle reste inconnu, est une protéine
prédominante dans les neurones. Les études en immunohistochimie ont démontré que 'a-synucléine
est un composant abondant des CL (Spillantini et al., 1997) que ce soit chez des patients atteints de MP
sporadique ou familiale. Les caractéristiques structurelles de cette protéine et son réle apparent dans la
constitution des CL en font un acteur de la physiopathologie de la MP (Goedert, 2001). Naturellement
dépliée, dans sa forme soluble et pour de faibles concentrations, elle se présente sous forme
monomérique (Mouradian, 2002). Lorsque sa concentration augmente, elle a tendance a
I'oligomérisation et adopte une structure en feuillets3, typique des fibrilles amyloides. La mutation

augmente cette tendance (Bennett et al., 1999). Les protofibrilles issues de I'oligomérisation forment
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une structure en anneau avec des propriétés de pores perméabilisant la membrane et semblent étre
plus particuliérement pathogénes (Lansbury et Brice, 2002). Les catécholamines et plus

particuliérement la DA favorisent la formation des protofibrilles (Conway et al., 2001).

De méme les autres mutations observées dans le cas de MP familiale concernent des protéines
impliquées dans le traitement et la dégradation des protéines. Ainsi, UCHL1 participe au recyclage de
I'ubiquitine, permettant la dissociation de I'ubiquitine des autres protéines avant leur entrée dans le
protéasome. DJ-1 possede une fonction protéine chaperon et aurait un réle de défense face au stress
oxydatif et sa forme sauvage inhibe lagrégation de l'a-synucléine. PINKi localisée dans la
mitochondrie, jouerait un role dans les voies de transduction et sa mutation engendrerait une
vulnérabilitt des neurones aux toxines inhibitrices du protéasome. Sous sa forme sauvage, elle

empéche l'inhibition du protéasome, induit par un dysfonctionnement mitochondrial.

La neurodégéneration semble étre associée a une accumulation anormale de la forme insoluble
de l'a-synucléine (Giasson et al., 2003), et a un traitement protéolytique anormal de la protéine (Lee et
al., 2002), la perte de neurones dopaminergiques a en effet été observée chez des souris
transgéniques en présence d'inclusions d’'a- synucléine (Masliah et al., 2000). La mutation est absente
dans le cas d'une maladie de Parkinson sporadique (Higuchi et al., 1998). Si la mutation de l'a-
synucléine n’est pas nécessaire au phénotype de la MP, une forte concentration de cette protéine est
délétere pour les neurones dopaminergiques en raison de sa tendance a I'agrégation et de la formation

de ROS (reactive oxygen species).

D’autres facteurs, comme l'altération du complexe | qui conduit a I'agrégation de I'a-synucléine
(Betarbet et al., 2000 ; Kowall et al., 2000 ; Manning-Bog et al., 2002), de méme que le stress oxydatif
(Ischiropoulos et Beckman, 2003), favoriseraient son accumulation. De fagon alternative dans le cas
d’'une MP sporadique, une altération des protéasomes impliqués dans la dégradation des protéines
endommagées ou surnuméraires ou encore le stress oxydatif pourraient empécher leur élimination et

étre ainsi responsable de I'accumulation de la protéine (Jenner et Olanow, 1998).

L'a-synécluine agrégée se lie directement au protéosome et inhibe les fonctions protéosomales
ubiquitine dépendante (Mezey et al., 1998a; Mezey et al., 1998b). L'a-synucléine n’interagit jamais
naturellement avec le protéasome et ses partenaires sauf dans le cadre de son renouvellement. Elle
agirait comme un spectateur passif et serait incorporée dans le complexe protéique en croissance et

pourrait y jouer le réle de glue.
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Les travaux de Mc Naught sont en faveur du réle d’une inhibition du systeme ubiquitine
protéasome. Mc Naught et ses collaborateurs ont en effet réalisé un modéle de la MP, en injectant un
inhibiteur de ce systéme les neurones dopaminergiques sembleraient particuliérement sensibles a
linhibition du protéasome (McNaught et Jenner, 2001). Les conséquences de cette inhibition seraient
une altération de la dégradation des protéines endommagées par le systéme Ubiquitine/protéasome
conduisant a la disparition des neurones dopaminergiques. La protéine Parkine participerait a la
détoxification des protéines accumulées et ainsi au rétablissement de la fonction du protéasome.
Cependant ce travail n'a pu étre confirmé par d’autres, Bove et ses collaborateurs n’ont en effet pas pu

répliquer ces résultats chez le singe (Bove et al., 2006).

L’ensemble de ces données met en exergue le role d’'un dysfonctionnement de la protéolyse
dans les processus pathogénes de la MP. En plus d’une baisse sélective de 'activité du complexe | et
du stress oxydatif dans la MP, un défaut du systéme Ubiquitine/protéasome ainsi que le stress
protéolytique contribueraient aussi a la pathogenése de la SNc (Chung et al., 2001 ; McNaught et
Olanow, 2003). Les protéines indésirables s’agrégent entre elles mais aussi avec des protéines
normales et interféerent avec le systéme ubiquitine/protéasome. Certains mécanismes intracellulaires
comme la neurotransmission, le transport ou la potentialisation a long terme peuvent alors étre altérés

et les protéines heat shock sont inactivées ce qui produit une cytotoxicité.

1.6. Les noyaux gris centraux

Au début du 20éme siécle, aprés la découverte chez 'lhomme des conséquences fonctionnelles
occasionnées par des lésions, I'intérét porté aux noyaux gris centraux (NGC) prend de 'importance et
les recherches anatomo-fonctionnelles se multiplient. Dans la deuxieme partie du 20éme siecle, le
striatum (STR) devient un composant majeur du systéme moteur extrapyramidal responsable de la
coordination et de [lintégration des différents aspects du comportement moteur. Les NGC
représenteraient une interface entre les systemes, moteur et limbique (Nauta et Domesick, 1984). Les
NGC travaillent en collaboration avec le cortex pour orchestrer, exécuter, planifier les comportements
motivés nécessitant les circuits, moteur, limbique, et cognitif. Les NGC ne s’expriment en effet pas
uniquement au travers du contréle moteur mais participeraient au traitement de I'information conduisant
au mouvement ce qui inclut les éléments pouvant ou non conduire a la réalisation d’une action comme
les émotions, mais aussi la cognition. Les aires corticales se projettent sur le STR en respectant une
topographie. Les projections corticales semblent imposer au STR un pattern d’organisation fonctionnelle
qui se maintient dans le circuit des NGC.
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Les NGC sont un ensemble de structures anatomiques sous corticales diencéphaliques et
mésencéphaliques. Les principaux composants des NGC sont le noyau caudé et le putamen qui
forment le striatum (STR), le globus pallidus externe (Gpe) et interne (GPi), la substance noire (pars
compacta et pars reticula), le noyau sous thalamique (NST), le thalamus moteur par ses noyaux, ventral
antérieur (VA) et ventral latéral (VL) et le noyau pédonculopontin NPP. Les NGC, organisés en boucles
fonctionnelles, forment un systéme complexe dont les composants sont étroitement connectés entre

eux et qui communiquent avec le néocortex, les aires motrices, sensorielles et cognitives.

Les connaissances sur I'anatomie, la neurochimie, la physiologie et I'organisation des NGC
évoluent et sont parfois source de débats. Dans la suite de ce paragraphe nous évoquerons I'anatomie
des NGC, les relations étroites existant entre les structures qui les composent. Le fonctionnement des
NGC et le dysfonctionnement occasionné par la perte des neurones dopaminergiques seront ensuite

abordés.

1.6.1. Anatomie descriptive

1.6.1.1. Le striatum

Le STR se divise en 3 territoires fonctionnels : sensorimoteur, associatif et limbique (Joel et
Weiner, 1994; Parent, 1990) reposant sur I'organisation topographique des projections cortico-striatales.
Cette organisation se prolonge tout le long des NGC. Dans ce travail nous nous focaliserons sur les

territoires sensorimoteurs.

L’association du noyau caudé et du putamen, représente la partie dorsale du striatum. La partie
ventrale du striatum est formée du noyau accumbens et une partie du tubercule olfactif. Nous nous
intéresserons dans ce paragraphe plus particuliérement au striatum dorsal qui sera désigné dans le
reste du texte par le terme striatum (STR). Le noyau caudé s'étend le long du ventricule latéral. Il a la
forme d’un fer a cheval, ouvert en avant et en bas qui s’enroule autour du bord supérieur latéral du
thalamus (Figure.1.3). Le putamen est situé en dedans de l'insula. Il forme une structure conique avec
le globus pallidus, séparée du thalamus par le bras postérieur de la capsule interne. Noyau caude et
Putamen sont séparés par le bras antérieur de la capsule interne sauf dans leurs parties antérieures
(Figure 1.4).
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Figure 1.3. Vue latérale du corps strié gauche.

Figure 1.4. Coupes coronales du cerveau passant par la téte du noyau caudé et le putamen. 1a.
Téte du noyau caudé ; 2. Putamen ; 3. Capsule interne ; 4.Pont putamino-caudé
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-Histologie : Les neurones du Striatum

Noyau caudé et Putamen ont la méme structure histologique. Les neurones striataux peuvent

se différencier selon leur contenu et leur fonction (Tableau 1.2).

Le STR contient essentiellement des neurones de taille moyenne (12-20 um) dont les dendrites
sont couvertes d'épines trés denses. Les neurones de projections ou neurones épineux moyens
« medium-sized spiny neurons » décrits en premier par Cajal en 1911 donnent naissance a 3 ou 5
embranchements dendritiques primaires couverts de nombreuses épines (Kemp et Powell, 1971). Leur
axone entre en contact avec d’autres neurones épineux et ont une arborisation importante (Kawaguchi,
1997). Ces neurones GABAergiques (Smith et al., 1987), expriment aussi en fonction de leur cible et

localisation, la substance P, 'enképhaline (Enk) et la dynophine.

Le potentiel de membrane des neurones de projections fluctue entre 2 valeurs, - 77 mV et - 55
mV (Wilson et Groves, 1981) représentant respectivement «I'état downy, état quiescent hyperpolarisé
principalement dd aux conductances intrinseques non linéaires et « I'état up » plus dépolarisé, di aux

entrées synaptiques synchrones d’'un grand nombre d’afférents corticostriataux (Stern et al., 1998).

Les neurones épineux ont un seuil d’activation élevé, en absence d'influence venue de
I'extérieur, les neurones sont quiescents et nécessitent une importante stimulation et une
synchronisation pour décharger. Une forte entrée excitatrice permet le passage de I'état down a I'état
up proche du seuil de décharge, une excitation supplémentaire permet alors aux neurones de

décharger. La DA via D1 facilite la transition des neurones de projection de I'état down a la décharge.

A cette population de neurones de projection s'ajoutent des interneurones (IN) (Gravelet et al.,
1985). Deux types d'interneurones ont été identifiés en fonction de leur taille, moyen ou géant. Le STR
contient des neurones ne présentant pas d’épines et exprimant GABA (acide gamma-aminobutyrique)
ou l'acétylcholine (ACh), les axones de ces interneurones restent au sein du STR. Les interneurones
moyens non épineux contiennent la paravalbulmine, le GABA et pour certaines sous catégories la

somatostatine et I'acide nitrique oxydase (NOS). Leur axone émette de nombreuses collatéralisations.
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Tableau 1.2.

Les cellules du striatum (d’aprés Beal et Martin, 1986)

Taille Type Pourcentage de la population Contenu Fcontion
Spiny | 90 70-80 SP De projection
Moyenne GABA (£Enk)
Spiny Il 10 SP De projection
Dyn
Aspiny | GABA Intrinséques
CCK
VIP
Somatostatine
NPY
Spiny Il 10 SP De projection
Grande Dyn
Aspiny 2 Ach Intrinséques

Abréviations: SP=substance P ; Enk=enképhaline ; Dyn=dynorphine ; CCK=cholécystokinine ;
VIP=vasoactive intestinal peptide ; NPY=neuropeptide Y ; Ach=acétylcholine.

Les interneurones forment des jonctions GAP et déchargent phasiquement a une haute
fréquence en réponse a une stimulation corticale. Les interneurones géants contiennent I'acétylcholine
déchargent de fagon tonique a 2-10 Hz (les neurones TANS) et leur potentiel de repos est proche de
leur seuil de décharge. Les IN GABAergiques (Koos et Tepper, 1999) exercent un puissant contréle sur
I'activité des neurones de projection. Les IN a décharge rapide innervent des centaines de neurones de
projection, la décharge de tels IN bloque ou retarde la décharge d'une population importante de

neurones.

Le STR présente aussi des neurones dopaminergiques (Betarbet et al., 1997), qui comme nous

le verrons plus tard, peuvent étre influencés par la dénervation dopaminergique.

-Organisation du striatum : Compartimentation striatale

Le striatum est hétérogéne d’un point de vue histochimique. Il est formé de 2 compartiments, le
striosome, constitué d'flots cellulaires denses et la matrice dont la densité cellulaire est plus faible
(Goldman-Rakic, 1982). Cette compartimentation se retrouve dans le STR ventral et dorsal. Le
striosome est riche en récepteurs opioides [, neurotensine et AMPA et forme un ensemble discret aux

limites bien dessinées. Les striosomes sont entourés de larges régions ou matrices, riches en
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acétylcholinestérase (Graybiel et Ragsdale, 1978), somatostatine et Calbindine. Au sein de la matrice, il
existe des groupements cellulaires ou matriosomes recevant des projections de régions différentes du
cortex et interagissant entre eux (Graybiel et llling, 1994). Les striosomes correspondent aux cellules
recevant le plus précocement une innervation dopaminergique au cours du développement tandis que

I'ensemble du STR recoit plus tardivement cette innervation (Olson et al., 1972).

Les neurones GABAergiques sont répartis également dans les deux compartiments striataux.
De méme, I'enképhaline et la substance P sont dans des proportions équivalentes, présentes dans les
2 compartiments (Graybiel et Chesselet, 1984). Les récepteurs D1 sont plus nombreux dans le
striosome alors que les D2 sont plus nombreux dans la matrice (Graybiel, 1990). Les deux
compartiments semblent connectés (Chesselet et Graybiel, 1986). Les limites sont bien définies entre le
striosome et la matrice. Les IN sont localisés a la limite des deux compartiments et assurent les

interactions entre les projections striatales des 2 compartiments.

Le striosome et la matrice ne se différencient pas que sur des bases anatomiques et
neurochimiques mais représentent des sous divisions qui different par leur connectivité. Ainsi les
neurones corticostriés de la couche infragranulaire se projettent principalement sur le striosome et ceux
de la couche supragranulaire sur la matrice (Gerfen, 1992). Les striosomes regoivent principalement
des afférences corticales préfrontales et limbiques (cortex orbitofrontal, cortex cingulaire) alors que la
matrice regoit des afférences corticales du cortex moteur primaire, somatosensoriel mais aussi du

cortex frontal pariétal et occipital.

L’innervation dopaminergique du STR est aussi hétérogéne, les striosomes sont la cible de la
SNc alors que la matrice celle du GP et de la SNr. Ces différences suggerent que les compartiments
participent a des circuits fonctionnels différents, limbique pour le striosome, et moteur et associatif pour
la matrice. Cette compartimentation coexiste avec I'organisation fonctionnelle du STR qui dépend du
type de projection corticale. Les neurones des couches les plus superficielles du cortex projettent
préférentiellement sur la matrice tandis que les couches les plus profondes projettent sur le striosome
(Gerfen, 1989; Gerfen, 1992).
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1.6.1.2. Le Globus Pallidus

Le Globus Pallidus (GP) forme avec le putamen le noyau lenticulaire (Figure 1.5). Le GP se
divise en segment latéral ou externe (GPe) qui constitue 70% du volume total du GP et en segment
médial ou interne (GPi) (Figure 1.5). Les 2 segments sont séparés par la lame médullaire. Le GP est
traversé de fibres myélinisées. Tous les neurones du GP sont GABAergiques et la majorité de ces
neurones ont des gros corps cellulaires et de longues dendrites. Le GP est traversé par de nombreuses
fibres issues du STR. La densité cellulaire du pallidum est faible. On distingue une partie associative
dorsomédiane en relation avec le noyau caudé et une partie sensorimotrice ventro-latérale répondant a

la stimulation du putamen (DeLong et al., 1985 ; Filion et al., 1988).

Les neurones du GPe et du GPi ont un pattern de décharge tonique régulier a haute fréquence.
lls ont un haut niveau d’activité au repos maintenant ainsi leur cible sous une inhibition tonique. Il existe
notamment dans le pallidum une activité tonique inhibitrice (GABAergique) dirigée vers le thalamus
moteur, qui freine I'action de neurones thalamo-corticaux se projetant sur I'aire motrice supplémentaire

(AMS), et entrave donc I'expression motrice.
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Figures 1.5. Coupes coronales du cerveau par la commissure antérieure et le chiasme optique.
1a. Téte du noyau caudé ; 1b. Corps du noyau caudé ; 2. Putamen; 3. Capsule interne ; 4. Pont
putamino-caudé ; 5 Globus Pallidus : 5a. Globus pallidus pars lateralis (GPe) ; 5b. Globus pallidus pars
medialis (GPi).
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1.6.1.3. La Substance noire

La substance noire (SN) est mésencéphalique, située entre le tegmentum et le pédoncule
cérébral (Figure 1.6). Elle se divise en 2 structures, la substance noire compacte (SNc), et la substance

noire réticulée (SNr) qui se distinguent par leurs connexions et les neurotransmetteurs exprimés.
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Figure 1.6. Coupe coronale de cerveau par I'hippocampe et les corps mamillaires. 7. Thalamus :
7a. Noyau antérieur, 7b. Noyau ventro-latéral, 7c.Noyau médian, 7d. Noyau réticulaire; 8.Substance
noire; 9. Noyau sous thalamique ; 10. Capsule interne bras postérieur.

La SNr constitue la partie la plus ventrale de la SN et posséde une faible densité cellulaire. La
SNc située dorsalement a une forte densité cellulaire et ses neurones sont pigmentés et de tailles
importantes. La partie dorsale de la SNc, posséde un fort marquage Calbidine et un faible marquage au
TH. La partie ventrale de la SNc posséde une partie dense et une région ou les cellules sont en

colonnes et qui pénétrent dans la substance noire réticulée.

La SNc est formée de cellules dopaminergiques formant I'aire A9, la SNr est formée
principalement de neurones de projection GABAergiques. Les deux populations interagissent (Deniau et
al., 1982 ; Nieoullon et Kerkerian-Le Goff, 1992). D’un point de vue électrophysiologique, les neurones
GABAergiques de la SNr ont une activité spontanée élevée similaire a celle du GPi alors que I'activité
des neurones de la SNc est faible (Kita et al., 1986 ; Yung et al., 1991).
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La libération de la DA est régulée de fagon complexe (Chesselet, 1984). La DA par le biais de
ces autorécepteurs limite sa propre libération. A l'inverse le glutamate lié aux influx cortico-striataux
majore la libération de la DA (Cheramy et al., 1986 ; Leviel et al., 1990). L’acétylcholine facilite
également la libération de la DA par l'intermédiaire des collatérales, les opiacés quant a eux peuvent

soit faciliter soit inhiber la libération de la DA.

1.6.1.4. Le noyau sous thalamique

Le noyau sous thalamique (NST) ou corps de luys est situé sur la face inférieure du thalamus,
entre le bras postérieur de la capsule interne et le faisceau lenticulaire (Figure 1.6). Il est formé de

neurones de grande taille qui sont glutamatergiques.

1.6.1.5. Le noyau pédonculopontin

Le noyau pédonculopontin (NPP) a été décrit comme un agrégat de grands neurones qui
s'étendent de la limite caudale du noyau rouge au noyau péribrachial, en étroite association avec le
pédoncule cérébelleux supérieur. Il peut étre subdivisé en deux sous-noyaux selon la densité cellulaire :
la pars compacta (NPPc) et la pars dissipata (NPPd). Le NPP contient des neurones cholinergiques et
non cholinergiques (Spann et Grofova, 1992). Les neurones cholinergiques sont les plus nombreux du
NPPc 90%, et représentent 25 & 75% du NPPd (Mesulam et al., 1989). Le NPPd contient aussi des
neurones dopaminergiques, glutamatergiques, noradrénergiques et GABAergiques (Jones, 1991 ;
Lavoie et Parent, 1994). Les fonctions du NPP sont variées. Il participe a l'activité motrice, au

comportement émotionnel et au contréle du cycle sommeil-éveil.

1.6.1.6. Le thalamus moteur

Le « thalamus moteur » comporte le noyau ventral latéral (VL), cible du cervelet et du pallidum
(GPi), et le noyau ventral antérieur (VA) cible du pallidum (Figure 1.7). Le VL se projette sur le cortex
moteur primaire et le VA sur le reste du cortex moteur. Les autres noyaux sont impliqués dans les
circuits limbiques (noyau antérieur, médial dorsal, latéral dorsal) et associatifs (noyau latéral postérieur,
pulvinar) des NGC et certains sont dits non spécifiques (noyaux de la ligne médiane, noyaux

intralaminaires dont CMPF).
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Figure 1.7. Noyaux thalamiques vue du dessus (A) et connexions des noyaux spécifiques (B).
Rouge afférences, Bleu Efférences. CGL, CGM : corps géniculés latéral et médial ; VA : noyau ventral
antérieur VL : noyau ventral latéral.

1.6.2. Les Connexions des noyaux gris centraux
1.6.2.1. Connexions du striatum (Figure 1.8).

-Afférences cortico-striées

Le striatum constitue I'entrée principale des NGC, et regoit des afférences de I'ensemble du
cortex ainsi que de nombreuses aires sous corticales. Les projections issues du cortex sont les plus
importantes. Selon leurs cibles, elles sont issues des couches supragranulaires ou infragranulaires. Les

afférences corticales respectent une régionalisation fonctionnelle et sont glutamatergiques.

-Afférences thalamo-striées

Le thalamus via le centre médian parafasciculaire (CMPF), les noyaux intralaminaires, ventraux
et les noyaux de la ligne médiane envoie de nombreuses projections au STR (Beckestead, 1984 ;
Royce, 1985 ; Sadikot et al., 1992) (Figure 1.7). Chaque région thalamique se projette sur une région
définie du STR. Le centre médian se projette sur le putamen tandis que les noyaux de la ligne médiane

se projettent sur le STR limbique. Ces connexions sont excitatrices et utilisent le glutamate (Ragsdale et
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Graybiel, 1988). Elles s’effectuent sur la matrice via les neurones épineux (Sadikot et al., 1992).

Chaque noyau thalamique regoit des projections corticales (Figure 1.7).

-Afférences niqro-striées

L’innervation dopaminergique du STR est assurée par la substance noire compacte (A9), l'aire
tegmentale ventrale (A10) et l'aire rétrorubrique (A8). Il existerait une distribution préférentielle des
projections dopaminergiques, celle-ci est cependant moins évidente chez le primate non humain
comparé aux rongeurs. Nous nous intéresserons ici qu’au circuit moteur. Le STR moteur regoit la DA
des colonnes de cellules de la partie ventrale de la substance noire compacte (SNc). Les projections
sont excitatrices ou inhibitrices selon le type de récepteurs avec lequel elles interagissent (Langer et
Graybiel, 1989).

Au moins 5 types de récepteurs dopaminergiques ont été décrits. La dopamine conduit a
I'excitation des récepteurs D1 like (D1 et D5) et a l'inhibition des récepteurs D2 like (D2/D3/D4). D3 se
limite au STR ventral lié au systéme limbique. Il existe une ségrégation de '’ARNm de D1et D2 en
fonction de leur cible et des neurotransmetteurs exprimés. Les neurones striato-pallidaux ont un faible
niveau de D1, les neurones striatonigraux ont un faible niveau de D2 mais il existe aussi une

coexpression de ces 2 récepteurs. Les IN cholinergiques expriment D2 et D5.

La libération extrasynaptique de DA est modulée par les afférences glutamatergiques,
GABAergiques et cholinergiques tandis que la libération synaptique dépend de I'activité électrique des
neurones nigro-striataux (Grace, 1991). Les fibres nigrostriées présentent des varicosités et se

propagent sur de longues distances a travers le STR.

-Autres afférences (non représentées)

Enfin le STR recoit des afférences sérotoninergiques, inhibitrices issues du noyau dorsal du
raphé et du noyau raphé médian (Parent et al., 1983) ainsi que des afférences noradrénergiques
excitatrices issues du locus coerulus, des afférences GABAergiques, glutamatergiques et

cholinergiques issues du pallidum, NST et du NPP.
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Figure 1.8. Afférences (rouge) et Efférences (bleu) du striatum.
1a. Téte du noyau caudé ; 1. Noyau caudé ; 2. Putamen ; 3. Globus Pallidus pars lateralis (GPe) ; 4.
Globus Pallidus pars medialis (GPi) ; 5. Noyau sous thalamique ; 6. Substance noire ; 7. Thalamus.

-Organisation des afférences au niveau des neurones de projection (Fiqure 1.9)

Les neurones épineux de type | recoivent au moins 4 types de connexions dendritiques (Smith
et Bolam, 1990). lls sont en contact avec des boutons glutamatergiques d’origine corticale qui forment
des synapses asymétriques avec les épines dendritiques. lls regoivent des connexions cholinergiques
et dopaminergiques (Freund et al., 1984 ; Lapper et Bolam, 1992). Au niveau des corps cellulaires on
trouve des connexions GABAergiques, de la substance P ou de I'enképhaline provenant de collatérales
d’axone d’autres neurones de projection (Bolam et al., 1985; Bolam et al., 1983 ). Les neurones de
projections du STR sont de plus les destinataires principaux d’'autres afférences, sérotoninergiques du
raphé, mais aussi thalamiques mais ils sont aussi la cible des terminaisons dérivées des IN locaux

exprimant GABA, I'acétylcholine et la somatostatine.

Chacune de ces afférences donne naissance a un pattern d’'innervation spécifique et participe a
la modulation de I'entrée excitatrice corticale. Il existe donc probablement une régulation des influx
d’origine corticale par les afférences dopaminergiques et cholinergiques. Les neurones de projections
ont leur activité régulée par des afférences dopaminergiques qui globalement inhibent les signaux de
sortie du STR entrainant une hypoactivitt GABAergique (Nieoullon et Kerkerian-Le Goff, 1992).
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Un trait caractéristique des afférences dopaminergiques dans le STR est leur convergence
avec la terminaison hypothétique corticale sur les épines de neurones du STR. Cette localisation
supporte la théorie que la principale fonction de la DA intrastriatale est de réguler les événements

transmis par les terminaisons corticales au niveau des épines des neurones striataux.

Les IN GABAergiques et cholinergiques regoivent des afférences corticales et thalamiques
(Lapper et Bolam, 1992). lls sont également connectés avec les neurones épineux via des collatérales
d’axones et regoivent des terminaisons dopaminergiques. Au total, les influx d’origine corticale ou
thalamique se distribuent a la fois aux IN et aux neurones épineux de type 1 et 2. Les IN peuvent aussi

recevoir des afférences corticales directes.

La DA a un effet excitateur sur les IN GABAergiques, et inhibiteur sur les IN cholinergiques
(Lehmann et Langer, 1983). Elle régule également la communication entre les neurones striataux par le
biais de jonctions gap (Onn et Grace, 1994). Une Iésion dopaminergique induit une augmentation du

nombre de jonctions gap entre les cellules striatales.
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Figure 1.9 Représentation topographique des connexions sur les neurones épineux moyens du
striatum (d’aprés Bolam et Smith, 1990). La téte des épines des neurones GABAergiques du STR
recoit des afférences glutamatergiques issues du cortex tandis que le cou des épines regoit des
afférences dopaminergiques de la SNc.
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-Efférences

L’organisation fonctionnelle, en territoires et compartiments, des projections cortico-striatales se
retrouve au niveau des projections striato-nigriques et striato-pallidales (Smith et Parent, 1986). Nous
nous intéresserons principalement dans ce paragraphe du circuit sensorimoteur. Le putamen
postcommissural se projette sur les 2/3 ventraux du pallidum interne et externe et sur le tiers
caudolatéral de la SN. Ainsi le pallidum sensorimoteur comprend les 2/3 ventro-latéraux du pallidum
postérieur et la somatotopie est la méme que dans le STR (DelLong et al., 1985 ; Parent et al., 1984 ;
Smith et Parent, 1986). Le Noyau caudé se projette sur le tiers dorsal des 2 segments pallidaux et sur
les 2/3 rostro-médians de la SN (Nauta et Mehler, 1966 ; Parent et al., 1984 ; Smith et Parent, 1986).

Ce territoire représente le territoire associatif du pallidum externe et interne.

On distingue 3 types de projections vers le pallidum externe, interne et la SN. Ces fibres sont
GABAaergiques. Les fibres striato-nigriques se projetant sur la SNr ont leurs neurones situés dans la
matrice. (Gimenez-Amaya et Graybiel, 1990; Gimenez-Amaya et Graybiel, 1991). Les fibres striato-
pallidales ont leurs neurones aussi situés dans la matrice (Flaherty et Graybiel, 1993). Les mémes
neurones peuvent étre connectés a la fois au pallidum externe et interne par le biais de collatérales
d’axones (Gimenez-Amaya et Graybiel, 1991 ; Parent et al., 2000) voire également a la SN (Parent et
al., 1995). Les efférences striatales sont GABAergiques et celles qui innervent le GPi et la SN
contiennent la substance P et la dynorphine tandis que celles qui se projettent sur le GPe contiennent

I'enképhaline.

1.6.2.2. Connexions du Globus Pallidus (Figure 1.10)

-Afférences

Les afférences striatales sont inhibitrices et GABAergiques. Les afférences issues du NST sont
excitatrices et glutamatergiques (Robledo et Feger, 1990; Smith et Parent, 1988 ). Les mémes
neurones du GPi (Kita, 1992) recoivent a la fois des projections du STR, du NST et du GPe. Les
afférences du GPe et du NST sont en contact avec le corps cellulaire et les dendrites proximales tandis
que celles du STR font contact avec les dendrites distales (Hazrati et Parent, 1992 ; Hazrati et al.,
1990). Le GPi recoit des afférences dopaminergiques (Lavoie et Parent, 1990; Lavoie et al., 1989;

Parent et Smith, 1987). Ces afférences issues de la SNc et de l'aire A8 existent en réalité sur les 2
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segments chez le primate et dégénérent dans la MP (Jan et al., 2000). D1 s’exprime dans le GPi et D2
dans le GPe (Beckstead et al., 1988).

Faisceau lenticulaire - -

Faisceau sous thalamo-pallidal ~ "=% = Faisceau thalamique

Faisceau pallido-sous thalamique
Anse lenticulaire —

Figure 1.10 Afférences (rouge) et Efférences (bleu) du Globus Pallidus. 1. Noyau caudé; 2.
Putamen ; 3. GPe ; 4.GPi; 5.NST ; 6. Noyau ventral antérieur du thalamus ; 7. Noyau centro-médian du
thalamus ; 8. Substance noire ; 9. Noyau pédonculopontin

-Efférences

Au niveau du GPe, les fibres efférentes les plus nombreuses expriment GABA et projettent sur
le NST (Smith et al., 1990). Il existe aussi des projections sur le STR, la SNr et le GPi par I'intermédiaire

de collatérales d’axones (Sato et al., 2000a).

Au niveau du GPi, la plupart des projections se font sur le thalamus (noyaux ventraux, centre
médian noyau parafasciculaire) soit par I'intermédiaire de I'anse lenticulaire (efférence limbique) soit par
le faisceau lenticulaire (efférence motrice) (Hazrati et Parent, 1991; llinsky et al., 1985). Ces connexions
sont GABAergiques et respectent une certaine topographie, motrice, limbique et associative. On
distingue des projections vers le NPP et SN (Parent et al., 1999). Il existe des connexions réciproques

entre le GPe et le GPi (Hazrati et Parent, 1991) et notamment des connexions réciprogues inhibitrices.
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1.6.2.3. Connexions de la substance noire

-Afférences

Les fibres striatonigrées et pallidonigriques se terminent dans les 2 structures et principalement
dans la SNr (Smith et Bolam, 1989; Smith et Bolam, 1990). La partie ventro-médiane de la SNr regoit
des projections du NST, ces neurones regoivent donc a la fois des projections du STR, du NST et du
pallidum. Au niveau de la SNr, l'organisation en territoires fonctionnels limbiques, moteurs, associatifs
(Francois et al., 1994; Hedreen et DeLong, 1991 ) est maintenue. Les projections du STR dorsal se
terminent dans le mésencéphale ventro-latéral et dans la SNr et les colonnes cellulaires présentes dans
cette région. L’'ATV et la SN médiale sont associés au systeme limbique et la SN ventrale et latérale

sont liées aux régions associatives et motrices

Le STR ventral influence une grande quantitt de neurones dopaminergiques mais n'est
influencé en retour que par un petit nombre de neurones. A 'inverse, le STR dorsal influence une zone
limitée du systéme mésencéphalique dopaminergique mais est influencé par une large région du
mésencéphale. Pour chaque région striatale, il existe une connexion réciproque avec le mésencéphale

et 2 connexions non réciproques (Haber, 2003).

La substance noire et principalement la SNc regoit des afférences sérotoninergiques issues du
raphé (Corvaja et al., 1993). La SNr regoit des projections glutamatergiques issues du NST et la SNc

recoit des afférences cholinergiques issues du NPP.

-Efférences

Les neurones dopaminergiques de la SNc se projettent sur le STR. Il existerait, du moins chez
le rongeur (Gauthier et al., 1999), soit une projection directe sur le STR sans collatéralisation soit une
projection avec de multiples arborisations vers le GPe, GPi, NST et STR (Gauthier et al., 1999). Les
neurones GABAergiques de sortie de la SNr projettent vers le thalamus (VA, VL), le colliculus supérieur
le NPP et la SNc.
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1.6.2.4. Connexions du noyau sous thalamique (Figure 1.11)

-Afférences

Le NST regoit des afférences GABAergiques inhibitrices du GPi (Carpenter et al., 1981 ; Smith
et al., 1990), des projections corticales glutamatergiques (Feger et al., 1994; Kunzle, 1978 ). Le cortex
moteur primaire projette sur la partie latérale du NST. Au sein du NST, une somatotopie existe dans la
partie dorsolatérale. Cette région se projette sur le GPi et il existe une région associative ventrale se
projetant sur la SNr. Les 2/3 de la partie ventro-latérale postcommissurale du GPi sont connectés a la
partie dorsolatérale du NST. La partie pré-commissurale et le tiers dorso-médial post-commissural du
GPi sont connectés a la partie ventro-médiale du NST et la partie rostrale est connectée a la partie
rostro-médiale du NST. Le thalamus envoie des projections sur le NST. Il existe des connexions
réciproques avec le NPP. De plus le NST regoit des afférences du colliculus supérieur de la SNc mis en

évidence chez le primate et qui dégénére dans la MP (Francois et al., 2000).

Figure 1.11 Afférences (rouge) et Efférence (bleu) du noyau sous-thalamique.
1. Noyau caudé ; 2. Putamen ; 3. GPe ; 4.GPi ; 5.NST ; 6. Substance noire ; 7. Thalamus
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-Efférences

Le NST envoie des projections sur les deux segments du pallidum, le STR, la SNr et le NPP
(Nauta et Cole, 1978; Sato et al., 2000b; Smith et al., 1990 ). Ces différentes projections sont le plus
souvent issues d’'un méme axone qui émet de nombreuses collatérales, vers par exemple le GPi et la
SNr (Sato et al., 2000b). Les projections sur le complexe GPi/SNr sont excitatrices glutamatergiques. Le
GPe et le NST envoient des projections sur les mémes cellules du GPi. La partie du NST projetant sur
le GPi est distincte de celle recevant les afférences du GPi. Les neurones des 2/3 dorsaux du NST
projettent des informations sensorimotrices sur le putamen et les parties ventro-latérales du GPi et du

GPe. Les neurones du NST ont une activité tonique au repos.

1.6.2.5. Connexions du noyau pedonculopontin

-Afférences

Le NPP recoit principalement des projections du GPi et de la SNr. Elles sont GABAergiques et
se projettent sur les neurones non cholinergiques du NPP. Le noyau pédonculopontin tegmental
possede une grande variété de projections grace a ses nombreuses collatérales. Il recoit de
nombreuses afférences des neurones sérotoninergiques du noyau de raphé (Steininger et al., 1997),
des projections catécholaminergiques du locus cceruleus (LC) et les projections cholinergiques du NPP
controlatéral et du noyau latéro-dorsal tegmental ipsilatéral (Semba et Fibiger, 1992). Etant donné que
la majorité des influx que regoivent les neurones du NPP sont inhibiteurs, il est possible que seule la

désinhibition des neurones du NPP permette son activation (Winn et al., 1997).

-Efférences

Le NPP posséde des efférences divisées en voies descendantes et ascendantes. Les
projections ascendantes du NPP sont situées dans la portion centrale du mésencéphale tegmental et
elles se divisent en deux : une portion ventromediale et une autre dorsolatérale, et elles se dirigent vers
les structures du mésencéphale et du diencéphale et vers le cortex préfrontal médial. Les projections
ascendantes du NPP atteignent massivement les noyaux intralaminaires de la ligne médiane du
thalamus, bien que le NPP projette également vers le noyau réticulaire et les noyaux de relais

majoritairement moteurs et sensoriels du thalamus.
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Des projections cholinergiques sont dirigées sur les noyaux associatifs du thalamus. Les
neurones de la SNc recoivent une innervation cholinergique, glutamatergique et GABAergique issue du
NPP (Charara et al., 1996). Le NPP projette de fagon bilatérale sur le NST. Le pallidum
(essentiellement GPi) et le STR regoivent des projections du NPP dont la nature n’est pas encore
clairement établie. Il existe des projections descendantes vers le tronc cérébral, la formation réticulée
bulbaire et pontique et la moelle épiniére et le cervelet (Inglis et Winn, 1995). Les neurones du NPPc
dégénérent dans la MP (Hirsch et al., 1987). Le NPPd se retrouve anormalement inhibé par les
projections GABAergiques du GPi, il en résulte une inhibition des projections descendantes vers la

moelle d’ou les difficultés de marche et d'initiation chez le parkinsonien (Kojima et al., 1997).

1.6.3. Organisation fonctionnelle des noyaux gris centraux

Plusieurs modéles ont été établis suggérant la convergence ainsi que la séparation des
informations traitées au niveau des NGC. Les fibres corticostriées constituent des projections massives
organisées de fagon topographique avec un certain degré de chevauchement. Elles suivent la régle de
proximité, chaque région striatale regoit des projections venant des aires corticales les plus proches
(Parent et Hazrati, 1995). De part I'organisation topographique, les régions non voisines mais liées d’un
point de vue fonctionnel, projettent a proximité et parfois se chevauchent sur certains secteurs du STR
(Flaherty et Graybiel, 1993; Selemon et Goldman-Rakic, 1985 ). Au début des années 80, DelLong et
ses collaborateurs suggérent que la cartographie des entrées corticales aboutit @ des sous régions
striatales qui a leur tour projettent sur des régions restreintes, les structures de sorties Gpi/SNr

préservant 'organisation jusqu’au lobe frontal.

1.6.3.1. Le modéle convergent

Kemp et Powell proposent que les NGC intégrent les entrées venant de 'ensemble du cortex
et canalisent ces influences sur les structures de sorties des NGC (GPi/SNr) et le cortex moteur. Les
NGC fournissent une voie par laquelle les voies sensorielles, les aires associatives du cortex, le lobe
frontal et les aires pariéto-temporales peuvent influencer le cortex moteur autorisant la convergence de
linformation pertinente pour l'initiation et le contréle du mouvement. Le volume tissulaire décroit
progressivement le long du circuit des NGC, du cortex cérébral aux régions les plus profondes. Le
volume du STR est, 12X plus grand que le Gpe, 20X plus grand que le GPi et 60X plus que le NST. Ces
données laissent sous-entendre qu'il existe une convergence de l'information (Percheron et Filion,
1991).
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1.6.3.2. Le modéle parallele

La notion de traitement paralléle de l'information est aussi introduite (DeLong, 1983). II
existerait 2 boucles différentes. Une boucle motrice liant les cortex sensorimoteur et moteur passant par
le putamen et une boucle complexe associative passant par le noyau caudé qui regoit des informations

des aires associatives et retourne au lobe frontal.

En 1986, Alexander va plus loin en suggérant I'existence d'au moins 5 boucles paralléles
définies par leur origine corticales (Figure 1.12). Cette organisation est appuyée par les travaux de
Hoover et Stricks en 1993 et I'utilisation de traceur de la connectivité (Hoover et Strick, 1993). Chaque

circuit a une spécificité fonctionnelle a savoir motrice, oculomotrice associative et limbique.

Le cortex sensorimoteur primaire, I'aire motrice supplémentaire, le cortex prémoteur se
projettent principalement sur le putamen dorsolatéral et de fagon moindre sur la partie dorsolatérale du
noyau caudé (Alexander et Crutcher, 1990 ; Alexander et al., 1986; Hedreen et DeLong, 1991; Kunzle,
1975 ). Cette projection est bilatérale du moins chez le primate (Kunzle, 1975) et respecte une
somatotopie. Les cortex, associatif frontal, préfrontal, oculomoteur, temporal, pariétal inférieur se
projettent principalement sur le noyau caudé et sur le putamen ventro-médian, ipsilatéralement
principalement (Kunzle, 1977 ; Parent et al., 1990). Le cortex limbique, paralimbique, I'hippocampe et
I'amygdale se projettent sur le STR ventral ou noyau accumbens (Berendse et al., 1992; Haber et al.,

1990 ). Ces projections sont principalement ipsilatérales.
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Figure 1.12. Les 5 circuits paralléles NGC-thalamus-cortex (d’aprés Alexander et al., 1990;
Alexander et al., 1986).

Le circuit moteur a pour origine le cortex moteur primaire, I'aire motrice supplémentaire et le cortex
prémoteur. Le circuit oculomoteur a pour origine I'aire oculomotrice, le cortex préfrontal dorso-latéral
CPFDL et le cortex pariétotemporal. Les circuits associatifs comprend d’une part le circuit préfrontal
dorso-latéral ayant pour origine le CPFDL, le cortex prémoteur et pariétal postérieur et d’autre part le
circuit orbito-frontal latéral ayant pour origine le cortex orbitofrontal, le gyrus cingulaire antérieur (CA) et
les gyri temporaux supérieur et inférieur.

Enfin le circuit limbique ayant pour origine le gyrus CA, le cortex entorhinal, I'hippocampe et les gyri,
temporal supérieur et inférieur.

Les abréviations: AMS aire motrice supplémentaire ; AOM : aire oculo-motrice ; C-CA: cortex
cingulaire antérieur ; C-E : cortex entorhinal ; C-H : cortex hippocampique ; C-M : cortex moteur ; C-OF :
cortex orbitofrontal ; C-PFDL : cortex préfrontal dorsolatéral ; C-PM : cortex prémoteur ;C-PP : cortex
pariétal postérieur ; C-T : cortex temporal ; C-SS : cortex somatosensoriel ; DM noyau dorsomédian du
thalamus, NC : noyau caudé; GPi: globus pallidus interne ; P: putamen; SNr: substance noire
réticulée ; VA mc, pc : noyau ventral antérieur du thalamus, pars magno-et parvocellularis ; VL m, o :
noyau ventral latéral du thalamus , pars medialis et oralis.

cl : caudolatéral ; cdm : caudal dorsomédian ; dl :dorsolatéral, Idm : latéral dorsomédian ; m ; médian ;
mdm : médian dorsomédian ; pm : postéro-médian, rd :rostro-dorsal ; rl rostro-latéral ; rm : rostro-
médian ; vl : ventro-latéral ; vm : ventro-médian.
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1.6.3.3. Modele classique

Sur la base des données anatomiques de I'époque, Albin et ses collaborateurs proposent en
1989, un modele d’organisation antomo-fonctionnelle des NGC. Selon ce modele, adapté par d’autres
(Alexander et Crutcher 1990 ; DeLong 1990), le STR qui regoit des projections glutamatergiques de
'ensemble des aires corticales, est la principale voie d’entrée des NGC. L'information est ensuite
véhiculée par deux voies paralleles, la voie directe monosynaptique et la voie indirecte polysynaptique,

jusquaux structures de sorties des NGC, GPi/SNr.

La voie directe, constituée de fibres striatales GABAergiques co-exprimant la substance P et la
dynorphine projettent sur le complexe GPi/SNr. Les fibres issues du complexe se projettent sur le noyau
ventral du thalamus.

La voie indirecte, composée de 2 connexions inhibitrices et une excitatrice, est globalement
excitatrice. La premiere connexion est constituée de neurones striataux GABAergiques exprimant
I'enképhaline se projetant sur le GPe. La seconde connexion correspond a la connexion des neurones
GABAergiques pallidaux sur le NST. La derniére connexion se fait par la projection des neurones
glutamatergiques du NST sur le complexe GPi/SNr. Ce dernier envoie ensuite des projections
GABAergiques sur le thalamus qui emet des fibres excitatrices sur le cortex cérébral, activant les sorties

motrices (Figure 13 A).

Le mode de fonctionnement des NGC proposé par ce modéle, repose donc sur les influences
opposeées des 2 voies paralléles sur les structures de sortie des NGC.

Au repos, l'activité des neurones épineux est faible, comparée a I'activité tonique du pallidum et
du NST. L'inhibition de I'expression motrice réalisée par I'activité tonique GABAergique du pallidum sur
les neurones thalamo-corticaux peut étre levée par le striatum. Cette désinhibition est obtenue sous
l'influence d'afférences corticales excitatrices se projetant sur le striatum. La transmission ne se fait que
si I'excitation corticale est importante et si la DA est suffisante pour permettre la transition des neurones
du STR. L'activation de la voie cortico-striée conduit a une augmentation de la décharge des neurones
du STR, ce qui active la voie directe et conduit a I'inhibition des neurones des structures de sortie. Une
diminution de I'activité tonique des neurones de sortie, conduit & une désinhibition de la voie thalamo-

corticale. Cette désinhibition participerait a l'initiation du mouvement.

L’activation des neurones épineux qui se projettent sur le GPe conduit a un effet fonctionnel

opposé. L'activation des fibres cortico-striées conduit a augmenter I'activité des neurones striataux qui a
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leur tour inhibent les neurones toniques dans le pallidum. L'inhibition de ces neurones désinhibe les
neurones dans le NST. L'augmentation de leur activité, conduit & une augmentation de la décharge des
neurones dans les structures de sortie ce qui conduit @ une inhibition importante des neurones de la
voie thalamo-corticale. L’augmentation de I'inhibition des neurones dans les structures cibles semble

associée a l'arrét du mouvement sélectionné et peut étre la suppression de mouvements non désirés.

La DA permet aux 2 voies de se contrebalancer. D’un point de vue électrophysiologique, la DA
exerce soit un effet excitateur soit un effet inhibiteur sur les neurones de projection du STR (Surmeier et
al., 1992; Williams et Millar, 1990). Les études histochimiques montrent que les récepteurs D1
transmettent des effets excitateurs tandis que les récepteurs D2 transmettent des effets inhibiteurs. Le
modeéle classique repose sur la ségrégation des récepteurs dopaminergiques. L'ARNm codant pour les
récepteurs D1 ne semble s’exprimer que par les neurones contenant de la substance P et projetant sur
le GPi (voie directe) tandis que '’ARN m codant pour les récepteurs D2 ne semble s’exprimer que par

les neurones exprimant I'enképhaline et projetant sur le GPe (voie indirecte) (Gerfen et al., 1990).

Dans des conditions physiologiques normales, un équilibre existe entre la voie directe et la voie
indirecte. Ce modele sert aussi de base a la compréhension des phénoménes pathologiques comme la
MP ou Huntington. La perte progressive des neurones dopaminergiques, entraine, selon le modéle
classique un déséquilibre entre les voies, directe et indirecte, en faveur de la voie indirecte. Il en résulte
une hyperactivité du NST et du GPi d’'ou une inhibition de la voie de sortie thalamo-corticale et un

défaut d’activation corticale (Figure 13 B).
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Figure 1.13. Représentation schématique de Il'organisation fonctionnelle des noyaux gris
centraux, basée sur le modéle classique, chez un individu sain (A) et chez un sujet parkinsonien
(B). Les fleches épaisses et en pointillées représentent respectivement I'hyperactivité ou
I'hypoactivité des voies suite a la dénervation dopaminergique (D’apres Albin et al., 1989).

1.6.3.4. Le modéle classique remis en cause.

Le modéle décrit dans le paragraphe précédent ne rend pas compte de la complexité des
connexions entre les structures des NGC (Parent et al., 2001; Parent et al., 2000). Certaines
découvertes récentes semblent incompatibles avec le modele classique et remettent en cause le
fonctionnement « simpliste » des NGC qu'il propose. Nous n’allons pas ici faire une liste exhaustive de
ces découvertes mais juste en évoquer certaines qui ont conduit a I'établissement de nouveaux

schémas d’organisation anatomo-fonctionnelle.
L’administration d’'un agoniste de D2 a des rats normaux n‘augmente pas l'activit¢ du GPe

(Carlson et al., 1987). L’apomorphine entraine une augmentation du NST chez le rat sain (Kreiss et al.,

1996) ce qui va a I'encontre de ce que prédirait le modéle.
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Le principe d’'une ségrégation des deux récepteurs dopaminergiques est remis en cause. Les
études physiologiques et anatomiques indiquent que les neurones de projections expriment les 2
récepteurs D1 et D2 (Aizman et al., 2000; Surmeier et al., 1992 ). Le niveau d’expression reste
cependant différent selon les neurones étudiés, striato-pallidaux ou striato-nigraux (Gerfen et al., 1990).
La colocalisation de D2 et de D1 sur les neurones striataux suggere que tous les neurones qui se
projettent sur le GPi peuvent aussi se projeter sur le GPe. Wu et Parent ont montré que tous les axones
striatofuges envoient des collatérales sur le GPe, aucun ne se projette exclusivement sur le complexe
GPi/SNr. Ils ont divisé les neurones épineux en 3 sous types (Wu et al., 2000). Les neurones de type |
se projettent sur le GPe, les neurones de type Il sur le GPe et la SNr et les neurones de type Il sur le
GPe, le GPi et la SNr.

Dans le modele classique, le GPe n'est considéré que comme un simple relais. Ses
nombreuses connexions font cependant de lui une structure intégrative pouvant affecter 'ensemble des
composants des NGC. Le GPe est réciproquement connecté avec le STR et le NST. Le STR est lui
aussi réciproquement connecté avec la SNc et certains noyaux thalamiques le complexe CMPF

(centromédian parafasciculaire).

Les neurones striataux émettent des collatérales ce qui permet d’envoyer des copies de la

méme information a quasiment toutes les cibles du STR (Parent et al., 2000).

De plus les entrées dopaminergiques n'influencent pas seulement le STR mais aussi d’autres
structures comme le GPi et le NST. L’innervation dopaminergique n’est pas uniquement localisée au
niveau du STR mais intéresse de nombreuses structures au sein des NGC (Joel et Weiner, 2000). Le
GPi, la SNr et le NST expriment D1. Le GPe, GPi, la SNr et le NST recgoivent des innervations
dopaminergiques.L’action méme de la DA est complexe et correspond plus a une modulation des
afférences corticales et a une régulation des neurones de projections glutamatergiques plutét qu'a un

simple effet modulateur excitateur/ inhibiteur des neurones du STR (Kotter, 1994).

Le tronc cérébral regoit des projections directes du STR réciproquement connecté a la SN, au
GP et au NST. Il a été suggéré que le STR pourrait désinhiber I'influence descendante du NPP sur les
cibles médullaires et spinales. Le réle du NPP ainsi que celui du noyau thalamique CMPF sont ignorés

dans le modéle classique.
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Le développement des techniques chirurgicales dans le traitement de la MP a permis d’apporter
de nouvelles données quant au fonctionnement du circuit des NGC dans la MP. Le STR ainsi que le
NST regoivent des projections directes des aires motrices, prémotrices et préfrontales. Chez les
primates, les projections issues du cortex moteur sont les plus importantes. Certains neurones corticaux
en particulier ceux du cortex préfrontal innervent les 2 structures. Les afférences corticales se projettent
de fagon topographique sur le NST. Le NST peut étre considéré comme une autre entrée possible dans
les NGC. Bien que le complexe GPi/SNr soit la sortie principale des NGC, des projections directes
venant du GPe sur le thalamus et le NPP ont été décrites. Les lésions du GPi améliorent I'akinésie et
soulagent hyperkinésie, de plus des lésions du thalamus ne conduisent pas a un syndrome

parkinsonien contrairement a ce que prédirait le modéle.

L’ensemble de ces données suggére que le systéme de fonctionnement des NGC ne peut plus
étre considéré comme un systéme de projection fonctionnant sur la dualité des 2 voies, I'organisation

des NGC est bien plus complexe que celle prédite par le modéle courant.

1.6.3.5. Réévaluation du modéle

Les études de marquage ont permis de réévaluer le modele courant. Le GPe se projette sur
quasiment I'ensemble des structures des NGC et il peut influencer I'état fonctionnel des structures de
sortie (Parent et al., 2000). Le GPe ferait partie d’'une nouvelle voie disynaptique indirecte (STR- GPe-
GPi/SNr) dont l'activation renforcerait I'effet de la voie indirecte (STR-GPe-NST-GPi/SNr) sur les
structures de sortie. L'influence excitatrice du NST est bien établie mais cet effet se ferait en fonction du

niveau d’activité du GPe.

Le NST se projette sur 'ensemble des structures des NGC, dont le STR et le GPe auquel il est
lié réciproquement. Il regoit de nombreuses afférences corticales, du raphé, de la SNc, du NPP, et du
complexe centromedian parafasciculaire thalamique. L’état fonctionnel du NST résulte d'interactions
complexes entre toutes ces influences excitatrices et inhibitrices. Le NST n’est pas une entité
monolithique. Il posséde différents sous types de neurones de projection et de nombreuses collatérales.
Ces caractéristiques anatomiques l'autorisent a exercer des effets sur le GPe, avec lequel il est
réciproquement connecté. Le NST tout comme le STR et le CMPF regoivent, comme nous I'évoquions
dans le paragraphe précédent des projections directes du cortex, ce qui suggere que leur fonction ne se

limite pas a une modulation de I'activité des structures de sortie des NGC
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Il existe une projection pallidale sur le segment mesopontin qui arborise faiblement sur le NPP.
Le NPP recoit des entrées excitatrices et inhibitrices du NST et du GPi, il fournit des innervations
excitatrices au CMPF, au NST et & la SNc. La lésion du NPP peut induire un syndrome parkinsonien
avec des troubles de I'équilibre et de la marche.

Les neurones du NPP regoivent les informations du GPi avant le thalamus. En raison du faible
taux de connexion, I'information arrive plus rapidement le long de I'axone pallido-tegmental par rapport
a la fibre pallido-thalamique qui posséde de nombreuses connexions. Cette variation spatio-temporelle
de l'information doit avoir une importance fonctionnelle. Le NPP projette en retour sur le GPi, le NST et

la SNc. Il exercerait un effet excitateur soit glutamatergique soit acetylcholinergique ou les 2.

Les NGC ne peuvent plus étre considérés comme un systéme de transmission de 'information
unidirectionnelle. Il existe un systéme paralléle du traitement de linformation mais aussi une
convergence de linformation avec la présence d’une ségrégation anatomique et de nombreuses
collatérales, régulés par plusieurs circuits internes. Le systéme dopaminergique et les circuits internes
des NGC joueraient un role dans la stabilisation du réseau impliqué dans le controle moteur. La perte
des neurones dopaminergiques déstabilise ce réseau et conduit & une importante augmentation de la

synchronisation des neurones et de I'activité oscillatoire dans plusieurs boucles des NGC.

Le split circuit ou circuit dédoublé développé par Joel Wiener dans lequel les projections issues
d’'une aire corticale se divise en 2 circuits. Un circuit qui se termine dans l'aire d’origine (boucle fermée)
et un autre qui se termine dans une aire différente (boucle ouverte). Ce modéle réconcilie le traitement

paralléle et le traitement convergent de l'information (Joel et Weiner, 1994).

1.7. Les dyskinesies dopa-induites : de la lune de miel aux complications motrices

La Lévodopa (L-dopa) introduite a la fin des années soixante a été le premier traitement
symptomatologique, et reste encore aujourd’hui le traitement le plus efficace. On peut en effet
considérer que tous les patients atteints de la maladie de Parkinson auront besoin a un stade ou a un
autre de leur maladie de la L-dopa, son bénéfice sur la symptomatologie persistant avec I'évolution de
la maladie. Cependant la réponse au traitement se modifie au cours de I'évolution de la maladie et varie

en fonction du stade de celle-ci.

44



1.7.1. Evolution de la réponse a la L-dopa

Chez un sujet normal, les projections nigrostriées délivrent de la dopamine sur le striatum a un
taux relativement constant. La stimulation des récepteurs dopaminergiques garantissant une sortie
motrice normale est tonique avec peu de variations. Les signes de la maladie ne se manifestent qu'a
partir d'un niveau de dénervation relativement élevé (Anglade et al., 1996). Ceci semble suggérer qu'il

suffit de rehausser le taux de dopamine de quelques pourcents pour corriger les symptdmes moteurs de

la maladie.
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Figure 1.14. Effet du traitement avec I'évolution de la maladie. Au début de la maladie, le traitement
a une longue durée d’action, les prises peuvent étre espacées. Avec I'évolution de la maladie la fenétre
thérapeutique est raccourcie, une plus forte dose est nécessaire pour avoir une correction et le seuil
des dyskinésies diminue.

Au début de la maladie de Parkinson, le patient bénéficie en effet d’une bonne voire d'une
excellente réponse thérapeutique. Le traitement dopaminergique provoque une réponse de latence
longue et de faible amplitude avec cependant pour une dose unique, une longue durée de l'effet. Le
traitement est administré deux a trois fois par jour et aprés I'arrét du traitement, I'effet perdure encore un
certain temps (Figure 1.14). Avec I'évolution de la maladie, la latence diminue, I'amplitude de la réponse
augmente mais la durée se raccourcit. Les fluctuations d’efficacité se développent avec des périodes de

bonnes corrections de la symptomatologie motrice (ON) et des périodes de non correction (OFF).

A ces fluctuations d'efficacité viennent se rajouter chez un grand nombre de patients, des

dyskinésies que l'on désignera dans le reste du texte par DDI (dyskinésie dopa-induite). Elles
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correspondent & des mouvements anormaux involontaires. Lorsqu'elles apparaissent, elles sont
généralement peu intenses et le patient peut ne pas en avoir conscience. Elles se présentent le plus
souvent sous la forme d’'une dystonie mobile du pied. A un stade plus évolué, les DDI se présentent de
maniére typique par un mélange idiosyncratique de mouvements dystoniques et choréiformes (Fahn,
2000; Nutt et al., 1992 ).

Les dyskinésies peuvent étre catégorisées par rapport a la chronologie de leur apparition suite
a la prise de L-dopa. Elles sont habituellement divisées en dystonie OFF, dyskinésies de début et de fin
de dose, observées quand le handicap du patient croit ou décroit et en dyskinésies de milieu de dose
habituellement choréiques plus sévéres 40-80 minutes aprés I'administration de L-dopa durant la

période d’amélioration maximale des symptdmes parkinsoniens (Figure 1.15).
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Figure 1.15. Evolution paralléle du score moteur et de la concentration en dopamine suite a la
prise de L-dopa au stade des complications motrices : Chronologie des dyskinésies dopa-
induites

Environ un tiers des patients parkinsoniens présentent des dyskinésies aprés 4-6 ans de
traitement (Ahlskog et Muenter, 2001), ce chiffre étant majoré chez le sujet jeune. Ce taux augmente
avec la durée de la maladie (Ahlskog et Muenter, 2001). Aprés 10 ans, la plupart des patients traités
souffriront de complications motrices. Le délai moyen d’apparition est de 6-7 ans apres |'apparition des

symptémes (Schrag et Quinn, 2000).
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1.7.2. Les facteurs de risque des dyskinésies

Les études épidémiologiques indiquent qu'un début précoce, la sévérité, la durée de la
MP ainsi que de fortes doses initiales de L-dopa et la durée de traitement sont des facteurs de risque de
développement des dyskinésies (Blanchet et al., 1996a; Grandas et al., 1999; Peppe et al., 1993)
(Schrag et Quinn, 2000). Certains de ces facteurs sont liés a I'étendue de la déplétion en DA, d’'autres
aux changements occasionnés par le traitement. La conjonction de ces facteurs principaux, semble

privilégier 'apparition des mouvements anormaux.

1.7.2.1. Pureté de la Iésion.

La préservation des voies de sortie du striatum semble étre un facteur important dans
I'apparition des dyskinésies. Elles sont moins fréquentes chez des patients présentant un autre
syndrome parkinsonien (atrophie multi systématisée). Aucune dyskinésie n'a été observée apres
administration de L-dopa chez des sujets contréles (Mena et al., 1970). De méme, des patients
présentant un tremblement essentiel et traités par erreur pendant de longs mois ou années par la L-
dopa sont restés indemnes de dyskinésie (Rajput et al., 1997). La dénervation semble donc étre une

condition nécessaire au développement des dyskinésies.

Ce caractere indispensable doit cependant étre nuancé. En effet habituellement les dyskinésies
ne sont pas observées chez le singe normal recevant de la L-dopa. Cependant, I'étude réalisée par
Pearce a montré que des singes normaux pouvaient développer des mouvements anormaux, apres
I'administration a des doses massives, de L-dopa pendant plusieurs mois (Pearce, 1999). Des patients
atteints de dystonie dopasensible, due a un défaut de synthése de la L-dopa endogéne, peuvent
développer au début de leur traitement des dyskinésies alors que l'innervation striatale est préservée.

Ces mouvements disparaissent en réduisant les doses de L-dopa (Nygaard, 1993).

Cette étude laisserait sous entendre que les dyskinésies seraient un effet indésirable de la L-
dopa, suggeérant qu’en I'absence de dénervation nigrostriatale 'usage d’'une dose massive pourrait
favoriser 'émergence de dyskinésies. La dénervation dopaminergique abaisserait alors le seuil de

susceptibilité a développer des mouvements anormaux.
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1.7.2.2. Sévérité de la lésion

Il semble exister une corrélation entre l'apparition des dyskinésies et lintensité de la
dénervation. Le risque de développer des dyskinésies augmenterait avec le degré d’évolution de la MP.
De plus, les dyskinésies tendent & apparaitre sur 'hémicorps ou la maladie de Parkinson a débuté,
c'est-a-dire le coté le plus séverement atteint. Elles sont observées aprés des mois voire des années de
traitement chez des patients dont la dénervation est modérée et estimée entre 40 et 60% (Nutt, 1990),
alors qu’elles surviennent en quelques jours ou semaines lorsque la dénervation est plus sévére (forme
avancée de la maladie ou intoxication au MPTP qui engendre une dénervation brutale et sévere). Chez
le rat Iésé par 6-OHDA, la dose thérapeutique de L-dopa ne déclenche des DDI que si la perte des
cellules dopaminergiques dépasse 80% (Winkler et al., 2002). De méme chez le singe traité par MPTP,
les dyskinésies apparaissent rapidement sous traitement par L-dopa (quelques jours ou semaines)
lorsque la dénervation est sévere (95%) (Bedard et al., 1986 ; Pearce et al., 1998). La sévérité de la

maladie aurait donc une influence sur le délai d’apparition des mouvements anormaux.

1.7.2.3. Age de début de la maladie

Les dyskinésies sont plus fréquentes et surviennent plus t6t chez les patients dont la maladie
débute précocement (Kostic et al., 1991). Bien que I'dge d’entrée dans la maladie et la durée de la
maladie soient des facteurs importants, la survenue des mouvements anormaux semble aussi fortement

corrélée a la durée et la posologie du traitement.

1.7.2.4. Durée et dose du traitement

Il existe une corrélation évidente entre la durée de la MP et la dose de traitement nécessaire
pour corriger la symptomatologie parkinsonienne. La dissociation des effets de I'un ou l'autre de ces
facteurs est difficile. Quoi qu'il en soit la fréquence des dyskinésies augmenterait avec la durée du
traitement (Rinne et al., 1998). La présence des mouvements anormaux, lors de I'étude de patients
présentant ou non des dyskinésies, est associée a une durée de traitement plus longue (Blanchet et al.,
1996a ; Schrag et Quinn, 2000). La prévalence des dyskinésies diminuerait en utilisant des doses
moins importantes de L-dopa, suggérant un lien entre la dose cumulée de L-dopa et la survenue des
DDI (Rascol, 2000). De plus fortes doses de L-dopa raccourcissent le début de l'apparition des

mouvements et augmentent I'incidence et la sévérité des dyskinésies (Lindgren et al., 2007).
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L’association d’agonistes dopaminergiques a la L-dopa a permis de réduire la dose cumulée et
la fréquence des mouvements anormaux (Rascol, 2000; Rinne et al., 1998 ). Il existerait une interaction
entre dénervation et effet du traitement. La dénervation diminue le seuil pour lequel une dose de
lévodopa induit des dyskinésies (Jenner, 2000; Lundblad et al., 2004). L'administration d’'une dose
unique de L-dopa engendre des dyskinésies si la dose est suffisamment importante et/ou si la
dénervation est importante. L'effet & long terme du traitement tient compte de 'augmentation de la
probabilité de développer des dyskinésies (dénervation plus importante) et de la sévérité des
dyskinésies aprés I'administration répétée de L-dopa (Lundblad et al., 2002 ; Winkler et al., 2002). Le
traitement répété diminue la dose seuil de déclenchement de dyskinésies, on a alors une aggravation
progressive du phénoméne ainsi qu’une augmentation de la probabilitt de déclenchement des

mouvements anormaux avec la méme dose.

1.7.3. La physiopathologie des dyskinésies : Des mécanismes encore mal connus.

1.7.3.1. Métabolisme de la dopamine

Afin de mieux comprendre la neurochimie et le réle potentiel des traitements antiparkinsoniens
dans les dyskinésies dopa-induites, il nous faut réaliser un bref rappel du fonctionnement de la synapse
dopaminergique (Figure 1.16) et du métabolisme de la dopamine (Figure 1.17). La synthese de la
dopamine s’effectue principalement dans les terminaisons et repose sur plusieurs réactions
enzymatiques (Figure 1.17). La transformation de la L-tyrosine en DOPA par la tyrosine hydroxylase
constitue 'étape limitante de la synthése en dopamine : 'augmentation de la disponibilité de la L-
tyrosine n‘augmente pas la quantité de dopamine tandis que [l'inhibition de I'enzyme catalysant cette
réaction diminue la formation. La Dopa décarboxylase permet ensuite la formation de dopamine a partir
de la L-dopa. Une partie de la dopamine ainsi formée est stockée et déplacée dans les nombreuses
vésicules synaptiques (VAMT2). La dopamine cytoplasmique libre, présente en faible quantité est

contrélée par la monoamine oxydase (MAO).

La dopamine est ensuite libérée par exocytose dans la fente synaptique suite a une stimulation
physiologique (Figure 1.16). Les cellules dopaminergiques libérent préférentiellement la dopamine
nouvellement synthétisée. La dopamine libérée se fixe sur les récepteurs pré et post synaptiques. La
DA ne reste pas dans la fente, 80% est récupéré par le transporteur de la DA (TDA) dans la membrane
plasmatique des neurones nigrostriés (Miller et Abercrombie, 1999). La dopamine recaptée est alors
soit restockée soit dégradée par la MAO en DOPAC au sein du neurone. La dopamine restant dans la
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fente peut étre dégradée en 3 méthoxytyramine (3-MT) par la COMT présente dans les membranes des
neurones du striatum ou étre prise en charge par les cellules gliales et transformée en DOPAC par la
MAO (Figure 1.16). La MAO permet le maintien du neurotransmetteur a des concentrations relativement
stables en dépit d’'une libération permanente.DOPAC et 3-MT sont ensuite transformés en acide

homovanillique par respectivement la COMT et la MAO (Figure 1.17).

§b

L
Dopamine

z ®
AP

Neurone postsynaptique
Neurone présynaptique

Figure 1.16. Schéma du fonctionnement d’'une synapse dopaminergique.

1. Synthése de la dopamine.

2. Stockage de la dopamine.

3. Libération du neurotransmetteur.

4. Fixation de la dopamine sur les récepteurs, présynaptiques et postsynaptiques.

9. Recapture de la dopamine par les transporteurs de la dopamine.

6. Dégradation de la dopamine : a- au sein du neurones par la MAO, b- extracellulaire par la COMT.

AC : adénylcyclase; AMP : adénosyl monophosphate; AMPc : adénosyl monophosphate cyclique;

COMT : catéchol-O-méthyl transférase; MAO : monoamine oxydase; TDA: transporteur de la
dopamine.
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Phénylalanine
Phényialanine oxydase l
Tyrasine
Tyrosing hydroxylase l
DORA

DOPA decarhoxyizse l

Daparnine
MAQ COMT
3. 4-Dibydroxyphémdacétaldéhnyde 3-méthoxytranine
l Aldghyde desydrogenase l MAD
DOPAC 3-méthoxy-d-drowyphénylacétaldéhyde
COMT Aldghyde desydrogenase
HWA

Figure 1.17. Métabolisme de la dopamine.
COMT : catéchol-O-méthyl transférase ; DOPA: dihydroxyphénylalanine ; DOPAC : acide 3, 4
dihydroxyphénylacétique ; HVA : acide homovanillique ; MAO : monoamine oxydase.
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1.7.3.2. Hypothéses physiopathologiques

Suppléer la dopamine endogéne par I'administration orale du précurseur de la dopamine n’est
pas sans obstacle (transformation périphérique et effets indésirables associés, barriére
hématoencéphalique, pénétration dans les neurones dopaminergiques nigrostriés, modifications
pharmacocinétiques engendrées par la dénervation....). A long terme, la stratégie de remplacement de
la L-dopa intermittente fournit une concentration non physiologique trés importante dans la synapse, le
pattern de stimulation des récepteurs dopaminergiques change et ces derniers doivent s’adapter a cette
activation non physiologique et ceci est d’autant plus vrai que le nombre de neurones dopaminergiques
survivant est faible. Le développement de substances agissant a la place de la Iévodopa, les agonistes

des récepteurs dopaminergiques postsynaptiques ont permis de contourner certains de ces obstacles.

-Nature et propriété du traitement dopaminergique

La pharmacocinétique (transformation métabolique, demi-vie), la durée de liaison, le pattern de
libération de la dopamine synthétisée a partir de la dopamine exogéne ainsi que la spécificité d’action

sont altérés avec la progression de la MP.

Les caractéristiques pharmacologiques et les modalités d’administration du traitement
dopaminergique jouent probablement un réle dans la survenue des dyskinésies. Lorsque la maladie est
évoluée, les taux de dopamine ne sont plus constants et refletent les changements du taux plasmatique

de la L-dopa dont la demi-vie est courte.

L’administration d’'un agoniste dopaminergique des récepteurs D1 ou D2, & demi-vie courte
favorise 'émergence des dyskinésies (Blanchet et al., 1996b) alors que I'administration d’'un agoniste a
demi-vie plus longue ou 'administration en continu d’'un agoniste dopaminergique a demi-vie longue
n’entraine que peu ou pas de dyskinésies (Blanchet et al., 1996b ; Pearce et al., 1998). Les agonistes
dopaminergiques permettraient de retarder les dyskinésies en comparaison a un traitement initial par la
L-dopa (Rascol et al., 2000).

Méme si la L-dopa majore le risque de dyskinésies en comparaison avec les agonistes,
lévodopa et agonistes dopaminergiques, peuvent engendrer des mouvements anormaux, plus que la
nature du traitement, ce sont les propriétés pharmacocinétiques (demi-vie courte) qui semblent
participer a la survenue des dyskinésies.
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Les modalités d’administration semblent aussi jouer un role. L’administration
intermittente d’'un agoniste dopaminergique a demi-vie courte favorise les dyskinésies alors que
I'administration en continue de ce méme agoniste n'engendre pas de dyskinésie (Blanchet et al., 1995).
Ainsi pour une dénervation nigrostriatale donnée, les complications motrices se développent d’'autant
plus que le traitement est administré de fagon pulsatile ou intermittente et que le produit possede une

demi-vie courte.

Le trait commun entre les traitements engendrant des dyskinésies est leur courte durée d’action
suggeérant qu'ils sont plus enclins d’exercer une stimulation pulsatile des récepteurs dopaminergiques.
Chez les singes intoxiqués au MPTP, aussi bien les agonistes des récepteurs D1 que les agonistes des
récepteurs D2 peuvent provoquer des dyskinésies, si ils ont une demi-vie courte, alors que ces mémes
agonistes administrés en continu ne produisent pas de dyskinésie. Cette expérience souligne
Iimportance du mode de stimulation (pulsatile vs continue) des récepteurs dopaminergiques dans la

genése des dyskinésies (Destee et Bordet, 2002).

-Hypothéese présynaptique

Les autorécepteurs, essentiellement de type D2, assurent le contréle de la tonicité de I'activité
synaptique en inhibant, la synthése et le re-lagarge de la dopamine (Wolf et Roth, 1987). La stimulation
de ces récepteurs par les agonistes D2 ou par la Iévodopa suite @ une augmentation de la dopamine
dans la fente synaptique diminuerait la capture présynaptique de la L-dopa. L'activité de la

décarboxylase qui assure la transformation de la L-dopa en DA, serait diminuée.

Selon le stade évolutif de la MP, la capture striatale de la L-dopa marquée ("'C L-dopa)
(Ekesbo et al., 1999; Torstenson et al., 1997) differe chez les patients traités par L-dopa.
L’administration de Iévodopa diminue la capture de [''C] L-dopa a un stade précoce de la MP, tandis
qu’elle 'augmente chez les patients avancés (Torstenson et al., 1997). L'apomorphine réduit la capture
de la Iévodopa marquée chez les patients au début de la maladie, mais ne semble pas avoir d’effet a un

stade avancé de la MP associé a des DDI (Ekesbo et al., 1999).

Au début de la MP, il existerait une hypersensibilité des autorécepteurs, responsable de la
baisse de la recapture suite a la stimulation par la L-dopa ou 'apomorphine. A un stade plus avancé, la
lévodopa ne parviendrait plus a déclencher le rétrocontrole inhibiteur et aurait un effet inverse alors que

I'apomorphine n'aurait aucun effet. La stimulation pulsatile des récepteurs évoquée précédemment
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pourrait étre a l'origine d’'un excédent transitoire de dopamine dans la fente synaptique des neurones
restants, ce qui aurait pour conséquence une désensibilisation des autorécepteurs. Les DDI pourraient

refléter cette perte d’autocontrole.

Les complications motrices seraient le reflet de la perte progressive de la capacité des
neurones nigrostriés a sécréter et stocker la dopamine (storage hypothesis). Cette perte diminuerait les

capacités des neurones striataux a répondre aux variations des concentrations plasmatiques de L-dopa.

La sévérité des DDI augmente avec la co-administration de la L-dopa et d’un inhibiteur des TDA
(méthylphenidate) (Camicioli et al., 2001). De plus, le traitement diminue le nombre de sites de
récupération dans le striatum de patients parkinsoniens (Guttman et al., 2001) et les terminaisons
dopaminergiques avec la plus forte densité de sites de récupération sont préférentiellement perdues.
Ces études suggerent qu’une récupération insuffisante de la DA dérivée de la L-dopa exogéne, pourrait
conduire au DDI (Miller et al., 1997).

Quand la capacité de stockage est compromise, la réponse motrice a la L- dopa est dictée par
la biodisponibilité de I'acide aminé dans le fluide extracellulaire qui change au cours du temps en
fonction de la dose de traitement (Metman et al., 2000). La capacité de stockage ne suffit cependant

pas pour expliquer la différence entre les patients au stade avancé et précoce.

La réponse a la L-dopa change comme nous I'avons vu précédemment avec la progression de
la MP, la dose seuil des dyskinésies n’est pas la méme suivant le stade de la maladie (Fabbrini et al.,
1988 ; Mouradian et al., 1989; Mouradian et al., 1988). La fenétre thérapeutique de la L-dopa est
perdue chez les patients avancés, méme avec la plus faible dose permettant de soulager les
symptémes, les patients présentent des DDI. Le profil pharmacologique des agonistes dopaminergiques
change avec la progression de la MP. Des études ont montré que la durée de réponse, aprés la prise
d’apomorphine, est raccourcie et la fenétre thérapeutique est étroite chez les patients avancés (Bravi et
al., 1994). L'apomorphine, qui posséde une demi-vie courte, agit directement sur les récepteurs
dopaminergiques, ne nécessite pas de traitement métabolique ni de stockage mais présente les mémes
variations de réponse que la L-dopa. Ceci remet en cause « storage hypothesis » et semble indiquer
que des modifications postsynaptiques peuvent jouer dans l'apparition des complications motrices

associées au traitement.
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-Hypotheses post synaptique

Si le niveau de dénervation semble bien corrélée avec les fluctuations, le lien est moins évident
pour les DDI (de la Fuente-Fernandez, 2007). Les modéles expérimentaux ont en effet montré que des
rats ayant dans I'ensemble le méme niveau de dénervation pouvaient ou non développer des DDI
(Guigoni et al., 2005; Picconi et al., 2003). De méme les études post mortem ont révélé des niveaux
similaires de dénervation chez des patients avec ou non des DDI (Calon et al., 2004).

De fagon similaire a ce qui est observé chez 'lhomme (Nutt, 1992), les rats Iésés a I'aide 6-
OHDA ont des dispositions variables pour le développement des DDI. Certains rats recevant des doses
similaires de L-dopa a celles administrées chez les patients, développent des mouvement anormaux
alors que d’autres ne développent pas de mouvements anormaux (Cenci et al., 1998).

Le niveau et I'étendu de la dénervation ne semblerait pas, pour certains, le facteur déterminant
des différences inter-individuelles observées (Andersson et al., 1999). Les facteurs déterminants chez
le rat, seraient les modifications postsynaptiques dans les neurones du STR, induit par le niveau de

dénervation et le traitement

Voie dopaminergique

La pathogenése des DDI pourrait étre liée a des modifications postsynaptiques en aval des
neurones dopaminergiques (Mouradian et al., 1989). La dénervation conduit & une hypersensibilité des
récepteurs dopaminergiques ce qui sous entend qu’une exposition, pulsatile et a de fortes doses, a la |-
dopa exogéne conduit aux DDI (Mouradian et al., 1989 ; Boyce et al., 1990). Cette hypersensibilité n’est
cependant pas forcément I'explication des DDI, ainsi chez le singe intact, 'administration d’une forte
dose de Iévodopa peut induire des DDI (Pearce et al., 1995). Les résultats des études concernant les

récepteurs dopaminergiques ne sont pas homogénes.

Des études post mortem réalisées chez des patients parkinsoniens ont montré une
augmentation des sites de liaison des récepteurs D2 au niveau du striatum. Des résultats similaires ont
pu étre observés chez les singes MPTP (Bedard et al., 1986). Mais la corrélation entre traitement
chronique par la L-dopa, survenue des dyskinésies et hypersensibilité de D2 n'a pu étre démontrée.
Ces études suggérent qu'une hypersensibilisation des récepteurs dopaminergiques pourrait expliquer la

survenue des dyskinesies.
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L’existence d'une sur-régulation des récepteurs dopaminergiques (Nutt, 1990), n’a pu étre
confirmée par les études en imagerie qui se sont intéressées a la capacité de fixation des récepteurs
dopaminergiques reflétée par I'étude du rapport [densité des récepteurs / affinité des récepteurs]. Une
diminution de la densité de ces récepteurs a en effet été montré chez un petit effectif de patients
dyskinétiques (Nadeau et al., 1995). D’autres études réalisées en TEP chez des patients dyskinétiques
et non dyskinétiques appariés sur la durée de la MP n’ont révélé aucune différence entre les 2 groupes
concernant D2 ou D1 (de la Fuente-Fernandez et al., 2004; Turjanski et al., 1997 ). La sur-régulation de
D2 semble transitoire et une diminution ainsi que des niveaux normaux de D1 ont pu étre observés. ||
est possible que les conditions de réalisation des études en imagerie (sans traitement et au repos) ne
permettent pas d'étudier les interactions réelles entre la lévodopa et les récepteurs D1 et D2 lors des
DDI.

La transduction liée a D1 jouerait un role dans le développement DDI, comme nous le verrons
dans le chapitre 2. La conjonction du traitement et I'hyperactivité des voies cortico et /ou thalamostriée

sur stimuleraient D1 de fagon transitoire ce qui pourrait conduire aux dyskinésies

Autres systémes mis en jeu

Les DDI pourraient étre dues a des changements pharmacologiques en aval des NGC, qui
résulteraient de I'exposition des récepteurs a des niveaux non physiologiques de DA, plutot qu'a des
changements de disponibilitt des récepteurs (Olanow et al., 2000). Plusieurs neurotransmetteurs

pourraient ainsi étre impliqués sans qu’aucun ne puisse étre blamé en particulier (Kumar et al., 2003).

Des anomalies de la neurotransmission des opioides ont été mises en évidence chez les
patients dyskinétiques (Piccini et al., 1997). La fixation d'un antagoniste non sélectif des récepteurs
opioides diminue chez les patients dyskinétiques dans le striatum, le thalamus et le gyrus cingulaire, et
est corrélée au niveau de sévérité des dyskinésies. Tandis que chez les patients non dyskinétiques, le

niveau de fixation reste inchangé (Piccini et al., 1997).

Dans le modele singe de la MP, intoxiqué au MPTP, la présence de mouvements anormaux
s'accompagne d'une augmentation de I'expression du géne de I'enképhaline. De forts niveaux
d’enképhaline et de dynorphine ainsi qu'une augmentation de '’ARNm de la pré-proenképhaline (P-
PEA) ont ainsi été rapportés dans le STR (Engber et al., 1991 ; Lavoie et al., 1991). La dynorphine a
une forte affinité pour le récepteur k et inhibe la libération de glutamate dans le GPi (Maneuf et al.,
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1995). L’enképhaline quant a elle, posséde une forte affinité pour le récepteur & et inhibe la libération de
GABA dans le GPe (Maneuf et al., 1994 ; Henry et Brotchie, 1996). L'augmentation de I'enképhaline et
de la dynorphine réduirait I'inhibition GABAergique normale du Gpi sur le thalamus et faciliterait les

mouvements anormaux (Henry et Brotchie, 1996).

Les neurones du Gpi et GPe expriment des récepteurs GABAergiques et regoivent de
nombreuses afférences des neurones épineux GABAergiques du striatum. La dénervation induite par le
MPTP chez le singe, modifie le nombre de sites de liaison au GABA dans pallidum. Ce nombre
augmente dans le GPi et diminue au niveau du GPe .Un traitement pulsatil par un agoniste de D2
accentue ce déséquilibre entre GPe et Gpi (Calon et al., 1995). Chez les patients présentant des DDI, il
existerait une surrégulation des récepteurs GABAergiques limitée a la partie ventrale du GPi (Calon et
al., 2003a) et 'augmentation des récepteurs GABAergiques est corrélée a la survenue des dyskinésies
(Bedard et al., 1999).

La désinhibition qui s’en suit des neurones thalamiques, améliore la production de signaux
amplifiés vers le cortex moteur et contribue au développement des mouvements anormaux. Les études
électrophysiologiques suggérent une sous activation du GPi durant les DDI (Boraud et al., 2001), ce qui
semble paradoxal. Il pourrait y avoir une modification de la décharge plut6t qu’une diminution globale de
I'activité (Boraud et al., 2001; Matsumura et al., 1995 ; Obeso et al., 2000). Quoi qu'il en soit, une
hypersensibilisation des récepteurs GABAergiques de la voie directe lors d'un traitement

dopaminergique pulsatil pourrait jouer un réle dans la survenue des dyskinésies.

L’administration de lévodopa de maniére intermittente et a de fortes concentrations induit des
modifications neurochimiques non retrouvées en cas de stimulation continue. Comme nous venons de
le voir, la concentration des neuropeptides cotransmetteurs du GABA dans la voie striato-pallidale

directe et indirecte, est modifiée concomitamment a la présence de dyskinésies.

De méme chez les patients manifestant des complications motrices, fluctuations et dyskinésies
il existerait une supersensibilité des récepteurs glutamatergique dans le putamen (Calon et al., 2003b)..
Ainsi une augmentation importante des sous unités NR1/BR2B et AMPA chez les patients présentant
des complications motrices a pu étre observée. Cette augmentation pourrait étre impliquée dans la
supersensibilité  postsynaptique aux entrées corticostriées glutamatergiques. L’administration

intermittente  du traitement modifierait aussi le niveau de phosphorylation des récepteurs
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glutamatergiques NMDA (N methyl D aspartate), pouvant provoquer une altération du message cortical

(afférence cortico-striatale).

Les récepteurs glutamatergiques pourraient donc eux aussi jouer un role dans la
physiopathologie des dyskinésies. Des études portant sur 'amantadine, un antagoniste des récepteurs
NMDA, menées sur des hommes et des singes intoxiqués au MPTP ont montré que ce dernier
diminuait les dyskinésies (Papa et Chase, 1996), confirmant le réle possible des récepteurs
glutamatergiques. L’altération fonctionnelle de ces récepteurs pourrait étre la conséquence d'une
modulation non physiologique par la dopamine (Chase et al., 2000) et pourrait étre une des causes des
complications motrices induites par la L-dopa, dans un modele de rat parkinsonien (Chase et al., 2000;
Metman et al., 2000).

1.7.4. Modéle anatomo-fonctionnel des DDI.

Les mouvements anormaux pourraient résulter d’'un dysfonctionnement de la voie striato-
pallidale ou encore des voies cortico-striées. Des modéles expérimentaux de troubles hyperkinétiques
chez le singe, suggérent qu’une stimulation excessive des aires motrices corticales par une décharge
striato-nigro-thalamo-corticale pourrait étre la cause des mouvements involontaires, comme les
dyskinésies (Crossman, 1990 ; DeLong, 1990). Sur le plan physiopathologique, I'une des principales
anomalies associées aux complications motrices est cependant l'altération du message issu du GPi et
de la substance noire réticulée vers le cortex. Pour maintenir une sortie motrice normale, la préservation
fonctionnelle des structures de sortie des noyaux gris centraux ainsi que des régions spécifiques du

thalamus sont en effet nécessaires.

La stimulation pallidale et la pallidotomie médiale restaurent les niveaux d’activation préfrontaux
et diminuent les dyskinésies (Samuel et al., 1997b). Les agents dopaminergiques diminuent I'activité du
GPi et NST et augmentent l'activité du Gpe soulageant I'akinésie (Lozano et al., 2000). L'induction de
DDI sous agoniste est associée a une diminution de la décharge du GPi (Lozano et al., 2000).
L’augmentation du flux sanguin dans le pallidum en présence de DDI, suggére une augmentation du
niveau des entrées inhibitrices striatales et va dans le sens d’une diminution de la décharge du GPi

observée suite a la prise d’apomorphine.

Les travaux menés par Boraud en 2001 sur un modele singe de la maladie de Parkinson, ont

confirmé I'existence d’une corrélation entre 'amélioration clinique et la diminution de la fréquence de
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décharge des neurones du GPi (Boraud et al., 2001). Ces travaux semblent indiquer que la genése des
dyskinésies est corrélée avec une modification du pattern de décharge de cette structure. En effet des
lésions ou la stimulation cérébrale profonde de cette structure diminuent les dyskinésies (Gross et al,
1997). Les effets de la stimulation pallidale ne sont cependant pas stables (volkaman, 2004), ils
peuvent, suivant le site de stimulation conduire soit a 'aggravation de I'akinésie (zone postéro-ventrale)

soit & 'apparition de mouvements anormaux (partie dorale et médiane) (Bejjani et al, 1997).

Le modéle courant prédit que la chorée et le ballisme résulte d’'une réduction de I'activité du
NST et complexe GPi /SNr (Crossman, 1987; Crossman et al., 1984). Ceci pourrait étre la conséquence
d’une Iésion du putamen responsable d’une diminution de l'inhibition du GPe et donc d’une surinhibition
du NST ou une Iésion du NST (Mitchell et al., 1989). Les DDI pourraient apparaitre de la méme fagon
(Crossman, 1990). Le modéle prédit que la Lévodopa induit des dyskinésies chez I'animal et les
patients en augmentant l'inhibition des neurones de projection sur le GPe. Le GPe serait alors
désinhibé tandis qu'il existerait une surinhibition du NST diminuant son influence excitatrice et
conduisant & une hypoactivité des structures GPi/SNr. L'influence inhibitrice des structures de sortie sur
les neurones thalamo-corticaux serait alors diminuée et I'excitation du cortex augmentée. Les études
électrophysiologiques supportent ces résultats. L'activité des neurones du Gpe augmente tandis que le
taux de décharge du GPi diminue aprés I'administration d’apomorphine induisant des dyskinésies chez
I'homme (Lozano et al., 2000) (Figure 1.18).
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Figure 1.18. Représentation schématique de I'organisation fonctionnelle des noyaux gris
centraux, basée sur le modele classique, chez un sujet parkinsonien dyskinétique. Les fléches
épaisses et en pointillées représentent respectivement I’hyperactivité ou I'hypoactivité des voies
suite a la dénervation dopaminergique. Dans des conditions physiologiques normales, un équilibre
existe entre la voie directe et la voie indirecte, il existerait ici un déséquilibre de I'activité entre les 2
voies en faveur de voie directe.

1.7.5. Conclusion

L’apparition de ces complications motrices, intervenant aprés plusieurs années de traitement,
suggere qu'elles sont un effet indésirable de la dopathérapie. Il semblerait cependant que la
dopathérapie ne soit pas le facteur unique de la survenue des dyskinésies. Celles-ci résulteraient de la
conjonction de plusieurs facteurs, allant du mode d’administration du traitement au niveau de
dénervation ainsi qu'aux types de lésions présentes. Elles pourraient étre associées a des modifications
adaptatives cellulaires et moléculaires a l'intérieur et a I'extérieur des noyaux gris centraux. Comme
nous allons le voir dans le chapitre 2, les DDI sont associées a une plasticité inadaptée. Cependant
elles pourraient aussi étre associées a l'existence de possibles remaniements intracorticaux
dysfonctionnels se mettant en place a un stade plus avancé de la maladie de Parkinson et cherchant a
compenser les conséquences de la dénervation devenue de plus en plus importante a ce stade de la

maladie. Le role de la dopathérapie dans cet éventuel processus reste a préciser.
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CHAPITRE 2. La plasticité cérébrale et la Maladie de Parkinson

2.1. Le concept de plasticité

2.1.1. Généralité-définition

Le terme de plasticité admet de nombreuses définitions et peut entre autre se concevoir comme
la capacité d’adaptation d’un organisme. La malléabilité de I'organisme se manifeste au cours de son
développement, en fonction des contraintes externes. Une fois son développement achevé, I'organisme
conserve au-dela de la période critique post-natale, la capacité d’enrichir son répertoire d’actions et de
compétences et de remanier, dans une moindre mesure, sa propre structure. L'apprentissage ou
encore la récupération post-traumatique sont le reflet de cette plasticité. Dans ce paragraphe, nous
allons nous intéresser a la capacité d’adaptation qui peut exister a I'dge adulte et plus particuliérement
aux modifications qui peuvent prendre place au sein du systéme nerveux central, suite a un

traumatisme ou une Iésion, afin de permettre la restauration fonctionnelle.

Une atteinte du systéme nerveux, suite a un traumatisme ou a une pathologie, entraine des
déficits fonctionnels plus ou moins sévéres qui peuvent régresser avec le temps pour aboutir a une
compensation partielle ou totale du syndrome initial. Ainsi, la neuroplasticité peut se définir comme la
capacité du systéme nerveux a se modifier lui méme par l'intermédiaire de mécanismes lui permettant
d’approcher un fonctionnement normal, du moins dans I'expression d'un comportement donné.
Cependant, comme nous allons le voir, les mécanismes mis en ceuvre peuvent parfois engendrer des
comportements inadaptés. En effet, un systéme capable d’une telle flexibilité peut provoquer des
modifications non désirées, suite a une mauvaise pratique ou encore a une demande excessive
associée a une certaine prédisposition. Ainsi les dystonies focales de la main observées chez certains

musiciens pourraient représenter une telle plasticité (Chamagne, 2003).

Dans ce chapitre, nous résumerons dans un premier temps les modéles de la restauration de
fonction et les bases anatomo-fonctionnelles et cellulaires sur lesquelles ils reposent. Nous évoquerons
les arguments en faveur de I'existence de mécanismes de compensation au début de la MP. Nous
discuterons de la nature de ces mécanismes présents durant la phase présymptomatique de la maladie.
Enfin nous évoquerons I'existence de modifications structurelles ou fonctionnelles pouvant exister au

cours de I'évolution de la MP, et plus particuliérement lors de I'apparition des mouvements anormaux
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afin de souligner l'existence de possibles mécanismes d'adaptation dysfonctionnels liés au

développement des DDI.

2.1.2. Les modéles de la restauration de fonction

La restauration des fonctions nerveuses pourrait reposer sur deux modéles, le modele
structural et le modéle substitutionniste, qui se différencient par les mécanismes qu'ils privilégient
(Lacour, 1988).

Le modéle structural de la restauration de fonction met I'accent sur les processus de
remodelage neuroanatomique (densité de [larborisation dendritique, nombre épines, activité
métabolique......) des réseaux de neurones. Ces processus s'exprimeraient plus facilement chez les
individus jeunes. Il conduit a une véritable restitution fonctionnelle par rétablissement des modes
opératoires initiaux. Aprés une lésion du nerf moteur chez le rat, une régénérescence des axones est
observée, associée a une étape transitoire de multi-réinnervation, suivie d’'une phase de régression et
de stabilisation (Benoit et Changeux, 1978) dépendant de I'état d’activité du systéme, en accord avec la
théorie épigénique proposée par Changeux (Changeux et al., 1973; Changeux et Danchin, 1976). Plus
récemment, chez le rat adulte, une lésion partielle de la moelle a entrainé un remodelage spontané,
reposant sur des bourgeonnements dont certains se sont stabilisés alors que d’autres ont disparu. Ces
bourgeonnements étaient associés a des modifications de la représentation corticale et les circuits

néoformés étaient fonctionnels (Bareyre et al., 2004).

Le modéle substitutionniste repose sur 3 types de substitutions souvent intriquées, la
substitution comportementale, fonctionnelle et sensorielle. La substitution comportementale (Sperry
1947, Goldberg 1980) s’appuie sur l'utilisation de stratégies préexistantes (appartenant au répertoire)
ou nouvelles, capables de mimer la fonction ou les fonctions préalablement opérées par le systeme
lésé. Ces nouvelles stratégies, reposent sur I'élaboration de nouveau mode opératoire, qui en mimant la
fonction perdue seraient a l'origine d’une restauration de fonction, adaptée d'un point de vue
comportemental. Ainsi aprés le croisement du fléchisseur et de I'extenseur chez le chat, I'animal est
incapable de marcher. Au bout d'un certain temps, un nouveau pattern d’activation des extenseurs et
fléchisseurs se met en place la coordination motrice est modifiée (reprogrammation spatio-temporelle)

et il existe une réorganisation musculaire (typologie des muscles change) (Sperry, 1947).
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La restauration de la fonction ne sous entend pas la restitution de fonction. En effet, la section
d’'une racine dorsale du membre postérieur chez le chat, rend dans un premier temps, I'utilisation du
membre inutilisable dans le pattern locomoteur, puis la patte est réinsérée progressivement dans le
programme moteur et au bout d’un certain temps 'animal remarche (Goldberger, 1977; Goldberger et

Murray, 1980). La cinématique a cependant changé (vitesse de déplacement angulation du membre).

La substitution fonctionnelle se définit comme des changements adaptatifs de mécanismes
neurophysiologiques existant suppléants la perte d’une entrée au niveau de la structure désafférentée.
Elle repose sur la restructuration du mode de traitement des informations restantes et/ou une
modification de I'efficacité synaptique des afférents intacts. De 1 a 9 mois aprés la lésion du nerf cutané
innervant la paume de la main chez le singe, la somatotopie des territoires voisins augmente. Une
nouvelle représentation cutanée se forme (Merzenich et al., 1983), le tact profond et la proprioception
qui n’étaient pas prépondérant chez I'animal normal, le deviennent apreés la Iésion, suggérant le réveil

de synapses endormies ou inhibées au cours du développement.

D’autres entrées sensorielles peuvent se substituer aux afférences manquantes, on parle alors
de substitution sensorielle (prothése tactile pour les aveugles (Rita, 1974). L’expression des stratégies
de substitution est fonction de la richesse du répertoire de I'espece donnée, de I'expérience individuelle
mais aussi de I'état du SNC au moment de la lésion. Ce type de mécanisme serait prépondérant chez

les sujets matures.

Plusieurs stratégies peuvent étre mises en ceuvre pour compenser un déficit ou des lésions et
permettre la restauration fonctionnelle. Ces stratégies sont cependant confrontées a I'existence de
facteurs limitant comme ['age, I'étendue et le type de lésion, l'influence de certaines substances
pharmacologiques ou encore la motivation et I'expérience du sujet. Elles peuvent donc varier d’un sujet
a l'autre, d’'une espece a l'autre. Les mécanismes de récupération reposent sur des bases anatomo-
fonctionnelles comme le bourgeonnement de collatérales, la dérépression synaptique ou encore les

modifications de sensibilité et le changement de phénotype des neurones.

63



2.1.3. Bases anatomo-fonctionnelles de la restauration de fonction

2.1.3.1. La régénérescence nerveuse

Le bourgeonnement homotypique est un processus structural prédominant chez les vertébrés
inférieurs, il devient moins fréquent lorsque I'on remonte dans la phylogenése. Chez les mammiféres, la
réaction astrocytaire forme un milieu défavorable pour la régénérescence nerveuse (repousse). La
réoccupation des sites vacants peut se faire par un bourgeonnement des collatérales d'une cellule
voisine saine (hétérotypique) (Liu et Chambers, 1958) (Figure 2.1, I-1l). Ce type de bourgeonnement
hétérotypique serait plus fréquent chez les sujets jeunes que chez les sujets gés et pourrait parfois
étre inadapté. Le bourgeonnement pourrait s'effectuer suite a une levée d'inhibition (réexpression de
potentialité plastique observée au cours du développement) ou a la libération de substance émise par le

neurone cible qui pourrait favoriser la croissance.

' fiﬂé/
MWJJ

Figure 2.1. lllustration du bourgeonnement hétérotypique.

l. Le neurone « A » sain, bourgeonne pour occuper les sites vacants laissés par le neurone « B » lésé
(d'aprés Will et Stein 1981). Il. Différentes formes de bourgeonnement: 1.Bourgeonnement de
collatérale ; 2. Bourgeonnement paraterminal ; 3. Synaptogenése de contact.
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2.1.3.2. Dérépression synaptique ou le réveil de synapses silencieuses

Ce phénomene décrit par Wall (Wall, 1977) semble en contradiction avec la théorie
épigénétique de la stabilisation sélective des contacts (Changeux et Danchin, 1976), et fait écho au
phénoméne de vicariance ou de substitution. Plusieurs hypothéses ont été formulées pour expliquer le
silence de ces synapses (Atwood et Wojtowicz, 1999). Une voie dont on ne trouve pas de preuves
d’activité antérieure, devient fonctionnelle aprés une Iésion ou une déafférentation (Figure 2.2 A). Les
mécanismes conduisant au « réveil » sont toujours & l'étude (Nakayama et al., 2005). Ainsi, les
synapses silencieuses ne contenant que les récepteurs NMDA (Figure 2.2 E) seraient rendues
fonctionnelles aprés une dépolarisation simultanée pré et postsynaptique (Isaac et al., 1997) et la mise

en place du récepteur AMPA (Voigt et al., 2005). Toutefois, la présence de ces synapses dans le cortex

mature fait débat.
A Functional B Presynaptically C Conditionally D Postsynaptically E Incompletely
synapse silent synapse silent synapse silent synapse assembled synapse

Post

Recepiors

o
| / Cytoskeletal Anchoring

elements proteins
Figure 2.2. lllustration des différents types de synapses silencieuses (d’apres Atwood et al.

1999). (A) synapse fonctionnelle, les éléments pré et postsynaptiques sont présents et complets. (B)
synapse silencieuse due a un déficit moléculaire présynaptique. (C) synapse conditionnelle (concerne
les récepteurs NMDA uniquement). (D) silence di a un déficit postsynaptique (récepteurs non
fonctionnels). (E) Synapse en devenir (étape de transition), les éléments postsynaptiques ne sont pas
assemblés)

T NMDA
Y AMPA

A B

7 S o-@

Figure 2.3. lllustration des mécanismes de dérépression synaptique (A) et d’hypersensibilité de
désafférentation (B).
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2.1.3.3. Hypersensibilité de déafférentation

Suite a la perte d’un afférent, le neurone répond mieux ou plus, a la ou aux voies restantes :
I'excitabilité est accrue et la réactivitt au neurotransmetteur augmente (Figure 2.3-B). Cette
hypersensibilit¢ peut étre due a une régulation positive de récepteurs post membranaires,
I'augmentation du nombre de récepteurs accroit ainsi la réponse. La libération de neurotransmetteurs
ou le poids synaptique de la voie restante, peut devenir plus important. L'hypersensibilité observée, est
proportionnelle a la déafférentation et diminue au cours du temps (corrélation au nombre de récepteur).
L’hypersensibilit¢ pourrait jouer un réle dans le démasquage de voie silencieuse ou dans le

bourgeonnement

2.1.4. Bases cellulaires de la neuroplasticité

Le changement des propriétés de communication entre les cellules ou entre les réseaux de
neurones, joue un réle important dans la plasticité. Ainsi, le nombre de contact synaptique au niveau

d’une structure partiellement déafférentée peut étre modifié.

Les mécanismes responsables des changements plastiques, qui peuvent avoir lieu au cours de
la vie adulte sont loin d’étre compris, le niveau d’activité des contacts synaptiques pourrait y jouer un
réle. Plusieurs modéles ont été proposés pour expliquer les mécanismes gouvernant la modulation de
la force d’une synapse, dont la régle de Hebb 'deux neurones activés ensemble modifient la connexion
synaptique qui les relie et facilite leur future activation. Les mécanismes cellulaires qui sous-tendent ces
changements d'efficacité synaptique sont des modifications transitoires de la neurotransmission et dans

le cas de changements durables, des modifications de I'expression génique.

2.1.4.1. Modification de I'efficacité synaptique

Les travaux de Bliss vérifierent expérimentalement le postulat de Hebb dans I'hippocampe au
niveau des neurones pré et postsynaptiques, suite a une stimulation breve réguliére et a haute
fréquence présynaptique (Bliss et Lomo, 1973). Les mécanismes de potentialisation a long terme (PLT)

et de dépression a long terme (DLT) (Ito, 1989) permettent d’expliquer respectivement, le renforcement

L “When an axon of cell A is near enough to excite B and repeatedly or persistently takes part in firing it, some growth
process or metabolic change takes place in one or both cells such that A’s efficiency, as one of the cells firing B, is
increased” (Hebb, 1949).
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et la diminution, durables de l'efficacité de la transmission synaptique. PLT et DLT joueraient un réle

majeur dans ['établissement de la mémoire et de I'apprentissage.

Lorsqu'une modification d'efficacité est induite, des mécanismes moléculaires dans les
neurones peuvent conduire progressivement & des changements morphologiques durables :
changement de forme et de taille des synapses, augmentation des surfaces d'apposition entre les
éléments pré- et postsynaptiques, transformation de synapses silencieuses en synapses actives, voire
croissance de nouvelles synapses. Ces changements peuvent donc conduire a des remaniements des

réseaux de neurones.

L'induction de la PLT dans une structure cérébrale donnée peut conduire a l'activation de génes
précoces et tardifs dans le noyau des neurones activés. L'expression de geénes précoces est
déclenchée par I'activation des kinases suite a I'activation du récepteur NMDA (N-Methyl D-Aspartate).
L'activation rapide et transitoire de ces "génes précoces" est une étape clé : ils agissent comme des
commutateurs moléculaires contrélant I'expression de génes cibles ou génes tardifs. Ils commandent la
synthese de protéines effectrices et assurent la stabilisation des changements synaptiques et la
formation de nouveaux contacts synaptiques: protéines de structure pour la construction de nouvelles
synapses, récepteurs membranaires, nouvelles kinases. On observe ainsi sur plusieurs jours des
vagues d'expression de différents génes : l'expression des kinases (CamKll, PKC et ERK) est
augmentée dans une fenétre temporelle de quelques heures a un jour, alors que les récepteurs du
glutamate sont surexprimés entre 2 et 4 jours apreés l'induction de la PLT. L'activation de génes et la

synthése protéique stabilisent les modifications engendrées par la PLT.

2.1.4.2. Plasticité synaptique au sein du STR

D'autres structures cérébrales sont capables de manifester des modifications d’efficacité
synaptique similaires a celles observées dans 'hippocampe, aprés l'activation répétée d’une voie
afférente excitatrice. Ainsi, selon le niveau de dépolarisation membranaire et le type de récepteurs
glutamatergiques impliqués, I'activation répétée de la voie cortico-striée peut induire une PLT ou une
DLT de la transmission synaptique dans le STR (Calabresi et al., 1992a ; Calabresi et al., 1992b;
Charpier et Deniau, 1997).
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La PLT nécessite I'activation des récepteurs NMDA et D1 (Centonze et al., 2003a; Centonze et
al., 2001). Elle est observée in vivo et in vitro aprés I'application de stimuli électriques sur le cortex et en
effectuant les enregistrements au niveau des projections striatales ipsilatérales en absence de
magnésium (Calabresi et al., 2007). La dépolarisation membranaire des neurones épineux coincident
avec la libération phasique de glutamate (état up). La dépolarisation libere le magnésium et débloque

I'accés au récepteur NMDA.

La DLT est induite aprés une stimulation a haute fréquence du cortex cérébral controlatéral aux
projections striatales, ou s'effectuent les enregistrements (Reynolds et al., 2001). La DLT indépendante
des récepteurs glutamatergiques NMDA, nécessite la dépolarisation de la cellule postsynaptique ainsi
que la co-activation des récepteurs D1 et D2 et l'activation des récepteurs métabotropiques
glutamatergiques et AMPA (alpha-amino 3 hydroxy 5 methyl 4 isoxazolepropioniate) (Calabresi et al.,
1994 ; Gubellini et al., 2001 ; Gubellini et al., 2003).

De plus, une augmentation de la concentration en calcium dans le neurone postsynaptique et
I'activation de protéines kinases calcium dépendantes sont nécessaires aux changements d’efficacité
synaptique (Bonsi et al., 2003; Calabresi et al., 1994 ). Des augmentations importantes de la
concentration en calcium activent préférentiellement la protéine kinase et induit la PLT tandis que de
plus faibles concentrations activent la phosphatase et produisent préférentiellement la DLT (Malenka,
1994). Les interneurones du STR participent aussi aux mécanismes de plasticité (Calabresi et al.,
2007).

Ces moadifications d'efficacité sous-tendent entre autre le stockage et I'apprentissage de
comportements moteurs (Calabresi et al., 1996 ; Mahon et al., 2004; Wickens et al., 2003 ). Comme
nous venons de le voir les modifications d’excitabilité synaptique peuvent étre étudiées sur des modéles
expérimentaux mais aussi chez 'homme. En effet la stimulation magnétique transcranienne permet a
I'aide de différents protocoles de mimer la PLT chez 'homme (Classen et al., 2004 ; Esser et al., 2006;
Stefan et al., 2000).
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2.1.4.3. Le role de la DA et des autres neuromédiateurs dans la PLT striatale.

La DA semble essentielle a la production de la PLT et de la DLT dans le striatum, son role
central est confirmé par les enregistrements réalisés in vivo et in vitro (Calabresi et al., 2000d; Calabresi
et al., 1992a ; Calabresi et al., 2007). La libération de la DA augmente notamment durant (ou juste
aprés) l'induction de la plasticité (Calabresi et al., 1995). La dépendance a la DA peut s’expliquer entre
autre par les relations étroites entre les connexions dopaminergiques et glutamatergiques, comme nous
I'avons vu dans le chapitre 1. Une cascade complexe d’événements est engendrée par I'activation et
linteraction des récepteurs de ces 2 neurotransmetteurs (Calabresi et al., 1994 ; Centonze et al., 2001).

L'implication de ces 2 neurotransmetteurs caractérise la plasticité synaptique striatale.

La DA par lintermédiaire des deux familles de récepteurs D1 (D1, D5) et D2 (D2, D3, D4),
influence l'induction de la neuroplasticité mais aussi le retour a la normale au niveau des synapses
corticostriées, Les récepteurs dopaminergiques jouent des réles distincts selon le type de plasticité DLT
ou PLT. La formation de la DLT nécessiterait une interaction synergique des 2 récepteurs D1 et D2
(Calabresi et al., 1992a). Ces deux récepteurs auraient une action opposée sur la PLT (Centonze et al.,
1999b). L’administration d'un antagoniste de D1 et D5 (Kerr et Wickens, 2001) ou l'absence
d’expression de D1 chez des souris knock out (Centonze et al., 2003a) bloque la PLT., alors qu’un
antagoniste de D2 la favorise (Calabresi et al., 1997). Le réle de D2 dans la régulation des mécanismes
orientant les changements d’efficacité a long terme est confirmé par les études sur les souris knock out
pour D2 (Calabresi et al., 1997). Les souris mutantes D2 -/- ne manifestent pas de DLT aprés la
stimulation a haute fréquence des fibres corticostriées mais peuvent engendrer une PLT et ce méme en
présence de magnésium (Calabresi et al., 1997). L’activation du récepteur D2 exerce un contréle
négatif sur la formation de la PLT chez les souris sauvages dans un milieu exempt de magnésium
(Calabresi et al., 1992b), et induit une DLT quand le milieu ne contient pas de magnésium (Calabresi et
al., 1997).

Dans le STR, la stimulation des récepteurs D1 et D2 déclenche des effets opposés sur le
niveau intracellulaire d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) qui module I'activité de la protéine
kinase A (PKA) AMPc dépendante. Le substrat de la PKA dans ces neurones est la DA et la DARPP32
(Dopamine regulated phospho proteine). Cette protéine fonctionne comme un régulateur pour d'autres
molécules de signalisation PP1 (protéine phosphatase 1). La stimulation de D1 phosphoryle et active la
PKA et convertit DARPP32 en inhibiteur potentiel de PP1. PP1 régule l'activité¢ fonctionnelle de
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plusieurs effecteurs comme NMDA et AMPA. L’activation de la voie D1-PKA-DARPP32-PP1 serait
nécessaire pour induire la PLT et la DLT (Calabresi et al., 2000d).

D’autres neurotransmetteurs participent aussi & la plasticité, I'acétylcholine (Ach), NO et les
cannabinoides endogénes. Les interneurones du STR produisant NO et I'acétylcholine, sont activés par
le cortex lors de l'induction de la plasticité et stimulent & leur tour des changements intracellulaires dans

les neurones de projections requis pour la PLT et la DLT (Centonze et al., 1999a) (Figure 2.4).

L’acétylcholine serait un médiateur de la plasticitt DA dépendante et de l'apprentissage
(Calabresi et al., 2000b) La libération de la DA est fortement modulée par I'activation des récepteurs
nicotiniques sur les terminaisons dopaminergiques dans le STR (Zhou et al., 2001). Les interneurones
cholinergiques expriment le récepteur D2. L’activation de ce récepteur diminue la libération de 'ACh, ce
qui diminue 'activation du récepteur nicotinique M1 des interneurones GABAergiques. L'induction de la
DLT est ainsi favorisée en désinhibant les canaux calciques voltages dépendants (cav 1.3) (Wang et al.,
2006) (Figure 2.4). La PLT peut étre induite dans les interneurones cholinergiques du STR (Suzuki et
al., 2001). L’activation des récepteurs muscariniques stabilise I'état du potentiel de membrane des
neurones de projection du STR (Stern et al., 1998) et favorise la PLT dans ces neurones (Calabresi et
al., 2000b). Une perturbation de la plasticité synaptique DA dépendante dans les interneurones
cholinergiques pourrait constituer un substrat cellulaire du dysfonctionnement observé dans la MP et les

démences.

L’activation des récepteurs D2 est liee a la libération et la synthése d’endocannabinoides
(Giuffrida et al., 1999). Une augmentation de leur libération semble essentielle pour la DLT (Kreitzer et
Malenka, 2005). La stimulation des récepteurs D1 et D5 dans les interneurones produisant NO induit la

libération de NO et semble influencer l'induction de la DLT (Centonze et al., 2003b).
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Figure 2.4. Ccexistence possible des mécanismes qui sous-tendent les modifications d’efficacité
synaptique a long terme dans les neurones de projections du striatum co-exprimant D1 et D2. L'activation
des deux récepteurs influence I'état de phosphorylation de DARPP32 a ftravers la modulation du niveau
intracellulaire de 'AMPc. L’activation des récepteurs dopaminergiques sur les interneurones cholinergiques
conduit a différents effets selon le type de récepteurs activés. L'activation des récepteurs D1 augmente la
libération de I'acétylcholine (Ach) et déclenche la PLT a travers les mécanismes médiés par la phospholipase C
(PLC). A, linverse l'activation de D2 favorise la DLT en désinhibant le canal Cav1.3 Ca #*. La dépolarisation
membranaire et l'activation de D2 sur les neurones de projections facilitent la libération d’endo-canabinoides
ECBs et l'induction de la DLT. L'activation de la famille des récepteurs D1-sur les interneurones contenant NOS
facilite 'induction de la DLT par l'activation de la voie GMPc. Abréviations: CaMKIl, Ca2*—calmodulin-dependent
kinase Il; CB1, cannabinoid receptor 1; IP3, inositol 1,4,5 trisphosphate; PKG, protein kinase G; sGC, soluble
guanylyl cyclase (d’aprés Calabresi et al., 2007)
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2.2. Argument en faveur de I'existence de mécanismes de compensation dans la MP.

2.2.1. Etude de la progression de la MP

Les études du systeme dopaminergique utilisant des techniques d’imagerie comme la
tomographie @ émission de positons (TEP), ou la tomographie @ émission monophotonique (SPECT) a
l'aide de différents traceurs apportent des informations sur le processus évolutif de la MP. Le taux
annuel de la perte des neurones dopaminergiques est estimé a 6-11% par an (Nurmi et al., 2001;
Staffen et al., 2000 ), il peut cependant varier en fonction de la sensibilité et de la reproductibilité de la

méthode utilisée.

Il existerait un rapide déclin de la fonction dopaminergique au début de la MP suivi d'un
processus plus lent dans les stades plus tardifs de la MP (Morrish et al., 1998; Morrish et al., 1996). Des
études contradictoires portant sur le TDA ont montré d’une part, une chute exponentielle du
transporteur durant le stade précoce a modéré (Schwarz et al., 2004), et d’autre part une perte
relativement stable du potentiel de liaison au cours des 5 premiéres années de la MP. (Pirker et al.,
2003). Quoi qu'il en soit les études post mortem (Fearnley et Lees, 1991) ont montré une perte
exponentielle des neurones dans la SN. Les études cliniques suggerent une progression plus rapide du
déficit moteur au début de la MP en comparaison a des patients a un stade plus avancé (Lee et al.,
1994 ; Schrag et al., 2007).

2.2.2. Le tableau clinique initial et la dénervation associée

Le tableau clinique de la MP débute de fagon caractéristique par une présentation unilatérale
des signes moteurs, comme nous l'avons vu dans le chapitre 1. Les études en TEP et SPECT ont mis
en évidence une dénervation bilatérale du STR chez les patients hémiparkinsoniens (Schwarz et al.,
2000; Tissingh et al., 1998b ) ainsi qu'une diminution bilatérale du TDA, prépondérante dans le STR
controlatéral au c6té symptomatique (Marek et al., 1996). La dénervation toucherait 'ensemble du
striatum dans 'hémisphére controlatéral au coté symptomatique (Marek et al., 2001) et serait surtout
confinée a la partie dorso-caudale du putamen (lto et al., 1999 ; Marek et al., 2001) dans le STR
controlatéral au coté asymptomatique. Une perte plus importante dans I'hémisphere controlatéral au
cOté sur lequel se sont déclarés les premiers signes cliniques (Kempster et al., 1989) a pu étre
observée post mortem. Le noyau caudé serait quant a lui relativement préservé (Guttman et al., 1997 ;
lto et al., 1999; Tissingh et al., 1998b ).
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Les études portant sur la progression de la perte des neurones ainsi que celles portant sur le
début de la MP, suggérent I'existence d’une période présymptomatique. Par extrapolation, ces études
ont permis d'évaluer la durée de la période asymptomatique. Selon la méthode et le modéle
mathématique appliqués (Vingerhoets et al., 1996), la durée de cette période est variable et peut aller
du simple au triple. Certaines études estiment la durée supérieure a 30 ans tandis que les études post
mortem (Fearnley et Lees, 1991) suggérent que la diminution de la neuromodulation dopaminergique
débute environ 4 a 5 ans avant 'apparition des symptomes. Quoi qu'il en soit pour certains la durée

moyenne de la période pré clinique ne serait pas plus longue que 7 ans (Morrish et al., 1998).

Bien que la durée de la période qui précéde 'apparition des signes soit toujours en débat, il est
admis que les symptémes moteurs n'apparaissent que lorsque la mort des cellules dopaminergiques
atteint un seuil critique. La dégénération a donc commencé avant que n‘apparaissent les signes.
Classiquement, on considére que l'apparition des symptdmes requiert une perte de terminaisons
striatales de 70 a 80% et une perte de 50 a 60% des corps cellulaires des neurones de la SNc ainsi

qu’un déficit en dopamine de 70 a 90% (Anglade et al., 1996; Bernheimer et al., 1973 ).

Les symptomes sont dans un premier temps unilatéraux puis deviennent bilatéraux avec
I'évolution de la MP (Seibyl, 2003). Lintervalle de temps entre le diagnostic de la MP et le
développement des symptomes bilatéraux peut étre de plusieurs années. Cette asymétrie persiste,
I'hémicorps ou sont apparus les premiers symptdmes restant souvent le plus atteint (Benamer et al.,
2000). La détérioration des scores moteurs UPDRS semble progresser de la méme fagon des deux
cOtés (progression paralléle des scores), avec probablement un taux plus rapide durant les premiéres
années de la MP puis une réduction linéaire (Lee et al., 1995). Les causes de cette asymétrie motrice
sont inconnues et plusieurs hypothéses ont été formulées (Djaldetti et al., 2006). Elle pourrait entre
autre étre due a un nombre différent de neurones dans les deux hémispheres ou a une vulnérabilité

différente entre les deux hémisphéres.

2.2.3. Conclusion

La maladie de parkinson débute donc de fagon insidieuse et progressive. Ainsi comme nous
venons de le voir, il existe une période présymptomatique avec une motricité apparemment normale
alors qu'existe deja une dénervation dopaminergique conséquente. L’existence de cette peériode
présymptomatique, pourrait témoigner de l'existence de phénoménes compensateurs assurant un

fonctionnement satisfaisant au systeme des noyaux gris centraux. Cependant des anomalies
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existeraient durant cette période et notamment une défection de I'odorat (Becker et al., 2002; Berendse
et al., 2001 ) accompagnée de dépdts de CL au niveau du bulbe olfactif (Braak et al., 2002; Braak et al.,
2003).

Nous allons évoquer dans un premier temps, les mécanismes a court et a long terme qui
pourraient étre mis en jeu durant la phase présymptomatique, impliquant directement ou non les
neurones dopaminergiques et les NGC. L’hémisphére controlatéral au c6té asymptomatique (nous
I'appellerons dans le reste du texte HA ou hémisphére asymptomatique), durant le stade unilatéral de la
MP, pourrait refléter cette période inaccessible en clinique, en raison de I'absence de marqueurs
précoces de la MP idiopathique. L’apparition progressive des signes, un c6té puis I'autre, pourrait aussi
étre due a l'existence de mécanismes de compensation. Il faut cependant garder a l'esprit que 'HA
n'est sans doute pas le parfait reflet de la phase présymptomatique. L'HA influence probablement
I'hémisphere controlatéral qui subit lui-méme un certain nombre de changements capables a leur tour

d'influencer I'HA.

On peut supposer que les mécanismes de compensation, masquent dans un premier temps
I'existence de la MP avant I'apparition des premiers signes moteurs de la maladie, puis retardent le
début des signes et /ou ralentissent leur aggravation. Ces mécanismes évolueraient donc avec la
progression de la MP et la sévérité de la perte dopaminergique. Avec I'apparition des signes moteurs on
peut supposer que certains mécanismes bien que dépassés perdurent et/ou que d’autres se mettent en
place. La mise en route de traitements dopaminergiques entraine a son tour de nouveaux
changements. Nous évoquerons donc ensuite les changements associés a un stade plus tardif de la
MP et plus particulierement les changements associés aux DDI. Ces changements ne permettraient pas
linvariant fonctionnel et seraient au contraire a 'origine de programmes moteurs inadaptés conduisant

aux mouvements anormaux.

2.3. Compensation présymptomatique

Les signes moteurs, comme nous venons de le voir, n‘apparaissent qu’aprés une perte
conséquente des neurones dopaminergiques. Les neurones restants pourraient assumer les fonctions
dévolues auparavant a I'ensemble de la population neuronale (Hornykiewicz, 1966) sans pour autant,
du moins au début, faire appel a des réponses adaptatives actives. Cependant, une fois un seuil critique

de perte atteint, il deviendrait essentiel de réguler la fonction dopaminergique.
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2.3.1. Modifications de la transmission et de la production dopaminergique

2.3.1.1. La transmission volumique dopaminergique

Un niveau normal de dopamine extracellulaire peut étre maintenu dans un striatum
partiellement lésé, en absence d’'une compensation active (Garris et al., 1997), 'lhoméostasie est un
mécanismes permettant de « tamponner » les variations du milieu et de maintenir un niveau acceptable
d’activité des cellules. L'augmentation de la synthese et de la libération de dopamine interviendrait
ensuite pour des Iésions plus importantes.

La « stabilisation passive » reposant

‘ 8 sur l'état d'équilibre et la diffusion, serait

< suffisante pour compenser dans un premier
~— temps la perte de dopamine (Bergstrom et

/ = Garris, 2003) (Figure 2.5). Dans le modéle de

Tyrep-» 04> 08 —p DA —p>{ —P —P Sortie Motrice| stabilisation passive, le tonus dopaminergique
> K 2 est normalisé sans modification de la libération

4 \ [ ou de la récupération de la dopamine a I'état

"""""""" = d’équilibre. Plutét que de supporter une sur-
"""""""" - régulation de la libération de la DA,

Figure 2.5 Modéle de stabilisation passive
durant la phase présymptomatique (d’apres
(Bergstrom et Garris, 2003). Les fleches plus
épaisses  représentent les  mécanismes
augmentés

augmentation de la synthese de dopamine a
partir de la tyrosine remplie les stocks terminaux
quand la dopamine est évacuée et dégradée

par les cellules non dopaminergiques.

La récupération joue un réle permissif puisque la perte des transporteurs dans les régions
épuisées en DA, accentue la diffusion extrasynaptique de la dopamine. Les changements d'autres
mécanismes de la neurotransmission dopaminergique, tels que le taux de décharge et la réponse des

récepteurs postsynaptiques, peuvent ne pas se produire aprés la dénervation partielle.

La diminution de la dopamine pourrait étre compensée passivement par la transmission
volumique (Zoli et Agnati, 1996). De maniére classique, le neurotransmetteur reste dans la fente
synaptique mais on peut imaginer une diffusion du messager en dehors de cet espace permettant
I'activation de site extrasynaptique (Fuxe, 1991 ; Herkenham, 1991). La transmission volumique a été
montrée au niveau du striatum (Garris et al., 1994 ; Gonon, 1997). Ce mode de transmission atypique
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dans les conditions normales serait plus important dans les conditions pathologiques et pourrait jouer
un réle dans les mécanismes de compensation dorigine dopaminergique durant la période
présymptomatique. La dopamine pourrait ainsi diffuser de la région atteinte a la région controlatérale
chez le rat hémiparkinsonien (Bjelke et al., 1994). Ce mode de transmission est confirmé par une étude
portant sur le chat traité au MPTP (Schneider et al., 1994) qui montre que la DA peut diffuser sur une
longue distance, de la partie ventrale du STR, la moins atteinte vers la partie dorsale, la plus atteinte.
Etant donné que la récupération de la DA limite la diffusion de la DA, la perte des TDA (Schneider et al.,

1994; Zigmond et al., 1990 ) pourrait potentialiser ce type de transmission.

Les mécanismes passifs de compensation ne sont valables que pour des Iésions faibles a
modérées et lorsque 'homéostasie est maintenue (Bezard et Gross, 1998). D’autres mécanismes se

mettraient en place pour des lésions plus importantes mais avant 'apparition de signes moteurs.

2.3.1.2. Modification du métabolisme dopaminergique

Les neurones doivent posséder des propriétés intrinséques permettant de maintenir un niveau
de DA satisfaisant alors que la dénervation est importante (Zigmond et al., 1990). Les mécanismes de
compensation pourraient avoir lieu au sein méme des neurones dopaminergiques restants dans la SNc
en modifiant une ou plusieurs étapes de la transmission dopaminergique, nous renvoyons le lecteur au

chapitre 1 pour les détails portant sur la transmission dopaminergique.

Une augmentation du renouvellement dopaminergique caractérisée par une augmentation du
rapport [DOPAC et/ou HVA sur DA] a été observée dans les modéles expérimentaux de la MP (Hefti et
al., 1985; Zigmond et al., 1984 ). Cette augmentation du turnover est observée aussi bien dans les
modéles expérimentaux (Agid et al., 1973) que chez 'nhomme (Bernheimer et al., 1973 ; Bokobza et al.,
1984) et la diminution de l'influence inhibitrice des autorécepteurs présynaptiques pourrait la faciliter. Le
maintien de la quantité de dopamine tissulaire pourrait étre obtenu par une augmentation de la synthése
en dopamine. L'augmentation du rapport [DOPA/DA] observée apres une lésion supérieure a 50%,
refléterait I'augmentation de la synthése dopaminergique (Hefti et al., 1985). De plus, la Iésion de la
SNc entraine dans un premier temps, un changement d’activité de la tyrosine hydroxylase restante. La
quantité de TH semble diminuée en raison de la dénervation mais chaque protéine est plus active. Une
induction supplémentaire de la synthése de TH existerait dans un deuxiéme temps. Une augmentation
tardive de la transcription du gene TH est ainsi observée (Blanchard et al., 1995), ce qui permet
d’accroitre le nombre de TH disponible (Dravid et al., 1984). Il existe toutefois des discordances entre
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les observations faites sur les modéles expérimentaux de la MP décrivant une augmentation de la
protéine TH (Blanchard et al., 1995) et celles réalisées chez 'homme qui semblent indiquer une
diminution de I'expression de TH (Javoy-Agid et al., 1990). La prise chronique de traitement pourrait

expliquer cette discordance.

Quoi qu'il en soit une augmentation de la synthése de la DA et du turnover dopaminergique
pourrait intervenir conjointement (Zigmond et al., 1984) pour assurer le maintien d'une fonction
dopaminergique satisfaisante. Une augmentation de la libération de la DA dans le STR est aussi
suggeérée par les études portant sur des tranches de cerveau de rats 1ésés apres l'injection de 6-OHDA
(Hefti et al., 1985 ; Stachowiak et al., 1987; Zigmond et al., 1984 ). Ces travaux révélent une
augmentation de la capacité de libération de la dopamine associée a une diminution du taux de
récupération de la DA conduisant a une augmentation de la disponibilité de la dopamine dans le fluide
extracellulaire chez des animaux dont la perte des neurones est supérieure a 60% (Stachowiak et al.,
1987).

L’activité dopadécarboxylase serait « up régulée » tandis que le taux de TDA serait « down
régulé » dans les neurones survivants (Lee et al., 2000). L’augmentation de I'efflux de la DA chez les
animaux partiellement dénervés, serait due a une diminution de I'auto-inhibition dopaminergique. Elle
pourrait aussi étre due a une baisse du taux de récupération de la DA du fluide extracellulaire par les
neurones restants plutot qu'a une augmentation de la synthése de la dopamine (Snyder et al., 1990). La
perte des TDA pourrait refléter le degré de perte des terminaisons dopaminergiques et/ou représenter
une régulation adaptative des transporteurs dans les neurones survivants. L’ARNm des TDA diminue ce
qui supporterait I'idée d’'une sous régulation de la récupération dopaminergique (Uhl et al., 1994). La

sous régulation n’est cependant pas toujours observée (Bezard et al., 2001b).

Les mécanismes de compensation pourraient donc maintenir une concentration en dopamine
fonctionnelle dans le striatum en augmentant la synthése de la dopamine par les neurones survivants
et/ou en diminuant le taux d’inactivation de la dopamine dans les terminaisons présynaptiques ainsi
qu’en optimisant ['utilisation de la dopamine postsynaptique. Les études réalisées sur des coupes de
striatum suggérent en effet que la récupération de la DA est down régulée dans le STR dénervé
(Snyder et al., 1990).
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2.3.1.3. Pattern des neurones dopaminergiques

La normalisation de la concentration dopaminergique pourrait se faire en augmentant la
fréquence de décharge des neurones restants ou en augmentant la libération de DA par décharge. La
libération fractionnée jouerait un role, mais les neurones changeraient aussi leur pattern de décharge.
Ainsi le changement du pattern de décharge des neurones dopaminergiques vers une décharge par
bouffée stimule la libération de la dopamine dans le striatum en augmentant le taux de dopamine

libérée par décharge dans la voie nigrostriée (Grace et Bunney, 1984a; Grace et Bunney, 1984b).

2.3.1.4. Conclusion

Il n’existerait pas forcément de modifications adaptatives de la libération et de la récupération
de la DA dans la phase présymptomatique de la MP (Bergstrom et Garris, 2003; Garris et al., 1997 ) ce
qui s’opposerait aux résultats de Zigmond (Zigmond et al., 1990). L’augmentation de la synthése de DA
observée suite a des lésions modérées a sévéres permettant une régulation plus importante de la
libération de la DA pourrait trouver une autre explication. En raison de la dénervation, la récupération et
la dégradation de la DA pourraient étre prises en charge par d’autres cellules monoaminergiques ou
gliales. La Iévodopa pourrait étre convertie en dopamine par les neurones sérotoninergiques (Arai et al.,
1994; Arai et al., 1996).

L’accélération du renouvellement dopaminergique ainsi que l'augmentation de la synthése
dopaminergique s’observeraient pour des lésions relativement sévéres. L'augmentation de la synthése
de TH et les modifications de la sensibilité des neurones striataux sont des changements qui
nécessitent plus de temps. Ces mécanismes tardifs se mettraient en place lorsque la perte dépasserait
90%. La densité des sites de recapture diminue en fonction de la sévérité de la déafférentation (van
Horne et al.,, 1992). De méme, aucune modification dans le pattern de décharge spontanée des
neurones dopaminergiques n’a lieu avant 95% de Iésions (Hollerman et Grace, 1990).

De plus, selon Bezard, qui a mis au point un modéle de la phase présymptomatique de la MP, a
I'aide d’administrations répétées de faibles doses de MPTP chez le singe (Bezard et al., 2001b), une
augmentation du métabolisme dopaminergique ne peut agir t6t dans le processus de la MP comme un
mécanisme de compensation efficace (Bezard et al., 2003). Les modifications présynaptiques ne
constitueraient pas un mécanisme de compensation actif durant la phase présymptomatique de la MP.
D’autres mécanismes, mettant en jeu les NGC, voire des structures plus éloignées, pourraient participer
au maintien d’'une sortie motrice satisfaisante. Des modifications postsynaptiques permettraient par

exemple d'assurer une meilleure utilisation de la DA restante.
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2.3.2. Optimisation de la réponse a la dopamine par les neurones striataux

2.3.2.1. Modification du nombre ou de la sensibilité des récepteurs

Il pourrait y avoir une augmentation du nombre ou de la sensibilitt des récepteurs
postsynaptiques. Les résultats concernant D1 sont contradictoires. Les modéles expérimentaux ont
montré une augmentation (Buonamici et al., 1986) ainsi qu’'une diminution (Marshall et al., 1989) de la
densité des sites de liaison dans le STR pour D1 et une diminution de TARNm de D1 a pu étre observée
chez le rat l1ésé par la 6-OHDA (Gerfen et al., 1990). Chez 'homme, par contre, plusieurs études ont
montré que la densité de D1 restait inchangée (Lee et al., 1978) (Rinne et al., 1985). L'activité adényl-
cyclase est quant a elle augmentée aussi bien dans les modéles expérimentaux (Zigmond et Stricker,
1980) que chez 'homme (Lee et al., 1978). Plus que le nombre de récepteurs ce serait le type de

transduction qui jouerait un réle.

Concernant D2, les résultats sont plus homogénes : les modéles expérimentaux et les études
chez 'homme montrent qu’une Iésion partielle ou totale entraine une augmentation de la densité et de
'’ARNm de D2, tandis que l'affinit¢ de D2 pour la DA semble inchangée. La sur-régulation de D2
pourrait étre considérée comme un mécanisme de compensation précoce. Il existerait une régulation bi-
phasique des récepteurs D2 (Bezard et al., 2001b) marquée par une sous régulation précoce chez les
animaux présymptomatiques. Une diminution de D2 a pu étre observée au niveau du c6té non traité par
le MPTP dans le modéle singe hémiparkinsonien (Graham et al., 1990a; Graham et al., 1990b). Cette
diminution correspondrait a une perte des récepteurs présynaptiques. Cette sous-régulation est suivie
d’'une sur-régulation du récepteur D2, une fois I'équilibre homéostatique rompu. La rupture de I'équilibre
interviendrait avant l'apparition des signes moteurs et la sur-régulation de D2 constituerait un

phénomeéne compensatoire présymptomatique.

La diminution de la dopamine serait compensée passivement et relativement rapidement par la
transmission volumique (Zoli et Agnati, 1996). Quand cette compensation serait dépassée une
augmentation des récepteurs D2 permettant d’optimiser I'utilisation de la DA se mettrait en place. Cette
augmentation de D2 pourrait perdurer apres I'apparition du premier symptéme. La plasticité au cours du
développement et avant la période critique met en jeu comme nous I'avons vu au début de ce chapitre,
des modifications de cablage par bourgeonnement ou par repousse axonale. Il est possible que ce type
de mécanisme ne soit pas complétement aboli avec I'dge et puisse donc participer a la plasticité post

traumatique ou post Iésionnelle.
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2.3.2.2. Modifications structurales

Chez le rat nouveau né, une injection unilatérale de 6-OHDA induit du coté Iésé des
changements morphologiques et biochimiques dans l'innervation dopaminergique et sérotoninergique
des NGC (Penit-Soria et al., 1997). Les études portant sur les greffes dans la MP semblent suggérer
I'existence possible d’'une plasticité a 'age adulte. L'implantation de cellules feetales mesencéphaliques
neuronales chez le singe traité au MPTP montre que les animaux ont déclenché des bourgeonnements
dans des fibres dopaminergiques striatales (Bankiewicz et al., 1990). Des résultats similaires ont pu étre
observés chez 'homme a l'aide de cellules de la medullosurrénale (Hirsch et al., 1990) qui stimulent le
bourgeonnement des fibres dopaminergiques striatales dans la zone limitée du greffon. Cette capacité
de repousse pourrait étre une caractéristique endogéne des tissus dopaminergiques nigrostriés et
s’accompagnerait d’'une stimulation concomitante de l'activité tyrosine hydroxylase et du turnover

dopaminergique.

Les études expérimentales suggerent que des modifications de structures seraient possibles
chez l'individu adulte dénervé. Ainsi une repousse axonale (Blanchard et al., 1996), une augmentation
de la taille des varicosités (Finkelstein et al., 2000) ainsi qu'un cone de croissance ont pu étre observés
dans les terminaisons de rats ayant subit une Iésion partielle de la substance noire suite a I'injection de
6-OHDA. Les neurones dopaminergiques seraient responsables de ces repousses. L’augmentation du
nombre de fibres marquées TH* observées autour de la lIésion chez la souris, sous entend une
augmentation de [l'activitt dopaminergique et une augmentation des fibres striatales dues a un
bourgeonnement des fibres issues de la SN (Liberatore et al., 1999). Une ré-innervation des structures

dénervées a été observée (Howells et al., 1996 ; Liberatore et al., 1999).

Les études réalisées sur les modéles expérimentaux de la MP aussi bien chez le rat que chez
le singe suggeérent la participation de facteurs trophiques dans les phénoménes de repousse, comme le
facteur de croissance des fibroblastes FGF (Otto et Unsicker, 1990), BDNF (Wong et al., 1997) GDNF
(Gash et al., 1996 ; Martin et al., 1996) ou leur inducteur GM1 (ganglioside) (Jonsson et al., 1984;
Kojima et al., 1984). Les repousses observées dans le cas de lésions modérées suggérent que pour

qu’elles se mettent en place un certain nombre de neurones DA doivent étre encore présents.

D'autres systemes que le systéme dopaminergique, pourraient étre le siege d’'une certaine
plasticité : ainsi des bourgeonnements des fibres sérotoninergiques ont été rapportés dans les aires
dépourvues en dopamine aussi bien chez le singe (Gaspar et al., 1993) que chez le rat (Zhou et al.,
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1991). La destruction du systéme dopaminergique nigrostrié néonatal conduit a une hyper-innervation
serotoninergique dans le striatum (Snyder et al., 1986; Stachowiak et al., 1984). Ce phénomene peut
aussi s'observer chez les individus adultes (Rozas et al., 1998), cependant la repousse ne correspond
pas a une meilleure récupération fonctionnelle, au contraire. Ces phénomenes sont aussi observés au
sein du systéme enképhalinergique (Ingham et al., 1991) et glutamatergique (Ingham et al., 1993). lls

peuvent donc avoir lieu au sein de la SNc mais aussi dans le striatum.

Chez le singe traité par MPTP, développant un syndrome parkinsonien léger & modéré, une
récupération fonctionnelle a pu étre observée (Elsworth et al., 2000). Le bourgeonnement ou la
régénération des neurones restants se produiraient en méme temps que des augmentations d'activité
métabolique dans ces neurones. Quand la toxicité initiale est relativement faible, le rétablissement
s'accompagne d’augmentations relativement grandes de concentration striatale en DA et de petites
augmentations de l'activité métabolique. Ces changements peuvent refléter une capacité substantielle
pour la régénération ou le bourgeonnement des terminaisons dopaminergiques chez ces animaux. Avec
une plus grande toxicité initiale, le rétablissement s’accompagne d’augmentations relativement faibles
de la concentration en DA mais d’importantes augmentations de l'activité métabolique. La capacité

d'augmenter la densité des terminaisons chez ces animaux diminue peu a peu.

2.3.2.3. La question des neurones dopaminergiques striataux

L'existence de neurones dopaminergiques au sein du striatum a été rapportée chez le singe
ainsi que chez 'homme (Betarbet et al., 1997 ; Prensa et al., 2000). Le nombre de ces neurones
augmenterait chez les sujets parkinsoniens (Betarbet et al., 1997 ; Porritt et al., 2000) ce qui pourrait
servir de compensation a la perte des neurones dopaminergiques de la SN. Le dénombrement post
mortem de ces neurones dopaminergiques au sein du STR a été effectué dans 3 groupes de patients a
différents stades (durée de la maladie) de la MP (Porritt et al., 2006). Ces neurones seraient plus
nombreux au début de la maladie et leur nombre diminuerait avec I'évolution de la maladie tout en
restant cependant plus nombreux que chez des témoins de méme age (Porritt et al., 2006). Les
neurones dopaminergiques du striatum succombent donc au processus pathologique. Ces neurones
pourraient refléter 'expression d’un nouveau phénotype chez des neurones déja présents (Betarbet et
al., 1997) ou la mise en place de nouveaux neurones. Cependant a l'inverse des cellules striatales, ces

neurones sont lipofuscines (pigment cellulaire lié a I'age) négatifs.

81



2.3.2.4. Conclusion

Nous venons de voir que des mécanismes de repousse des neurones dopaminergiques mais
aussi des neurones non dopaminergiques peuvent exister et que des neurones dopaminergiques
existent en dehors de la SNc et notamment dans le STR. Le nombre de ces neurones augmente dans
le cas de la MP mais il sont plus nombreux dans la partie relativement épargnée par le processus
pathologique c’est a dire le noyau caudé. Ces neurones pourraient étre des nouveaux neurones ou
I'expression d’un nouveau phénotype chez des neurones déja existant comme les interneurones
GABAergiques. L'étude d’une réorganisation structurale et morphologique de la voie dopaminergique
nigrostriée, longtemps négligée, doit cependant étre considérée avec prudence en I'absence de preuve
formelle de la mise en place de ces mécanismes chez 'homme. Nous avons jusqu'a présent
principalement évoqué des mécanismes dopaminergiques, d’'autres systemes pourraient cependant

jouer un réle durant la phase présymptomatique.

2.3.3. Role des mécanismes non dopaminergiques

2.3.3.1. Régulation de la Pré-proenképhaline

Les efférents issus du STR et se projetant sur le GPe sont GABAergiques et co-expriment
I'enképhaline (Gerfen et al., 1990) dont la synthese est contrblée négativement par la dopamine. En
effet une diminution du taux de dopamine ou de la libération tonique de dopamine importante, est
nécessaire pour entrainer des changements dans I'expression de 'ARNm de la pré-proenképhaline
(PPE-A), le précurseur de I'enképhaline, (Nisenbaum et al., 1994). Des modifications de I'expression de
la PPE-A ont été observées chez le singe traité au MPTP (Bezard et al., 2001c) et chez la souris
(Meissner et al., 2003).

La sur-régulation de TARNm de la PPE-A a lieu avant 'apparition des signes moteurs ce qui est
en faveur d’'une rupture de I'équilibre homéostatique antérieure a I'apparition des signes moteurs
(Bezard et al., 2001c). L'augmentation de I'expression de TARNm serait localisée dans la partie motrice
du STR. Cette augmentation ne se fait pas parallélement a l'aggravation des signes moteurs et
constituerait un mécanisme endogéne L’augmentation de la libération de I'enképhaline pourrait
permettre de réduire I'activité inhibitrice de la voie striato-pallidale en limitant |a libération de GABA par

lintermédiaire des récepteurs opioides. L'augmentation de [linhibition du GPe par les efférents
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GABAergiques suractivés de la voie indirecte est en effet considérée comme un facteur important dans

le développement des signes moteurs de la MP (chapitre 1).

2.3.3.2. Réle des voies afférentes excitatrices de la SNc

Les mécanismes adaptatifs pourraient résulter aussi en partie des afférents excitateurs de la
SNc qui peuvent activer les neurones restants (Bezard et al., 1997b). Les entrées glutamatergiques sur
la SNc pourraient étre en effet impliquées dans les mécanismes compensateurs avant I'apparition des
signes. Aprés linjection d’'un antagoniste glutamatergique chez le singe asymptomatique traité au

MPTP, une augmentation du score moteur a ainsi pu étre observée (Bezard et al., 1997c¢).

La SNc recoit des afférents excitateurs du cortex et du NST (chapitre 1) ainsi que des entrées
glutamatergiques et cholinergiques du NPP. L’hyperactivité des entrées glutamatergiques sur la SNc
pourrait masquer les signes de la MP. Le blocage de ces entrées entraine une aggravation réversible
des signes moteurs, une fois qu'ils se sont développés.

Les afférents glutamatergiques pourraient non seulement participer au mécanisme de
compensation mais aussi atténuer le déficit moteur, du moins dans les premiéres phases de la MP.
L’activation de ces voies ralentiraient en effet 'aggravation des symptomes (Bezard et al., 1997a). Ces
mécanismes glutamatergiques ne sont peut étre pas présents durant toute la période

présymptomatique.

2.3.3.3. Compensation en dehors des NGC

Des enregistrements multi-unitaires réalisés chez le singe traité au MPTP, ont permis d’évaluer
les changements d’activité des structures de sorties des NGC, NST et GPi (Bezard, 2000). Ces
enregistrements ont montré que 'hyperactivité des NGC ne serait pas directement liée a la genése des
symptémes moteurs, les changements d’activité précédant en effet I'apparition des signes moteurs
(Bezard et al., 1999).

Les études portant sur le changement du métabolisme neuronal avant et apres I'apparition des
signes moteurs chez le singe traité au MPTP, montrent que les changements sont déja présents dans
I'ensemble des NGC au stade présymptomatique (Bezard et al., 2001a) alors que 'activité de 'AMS est
normale. L’apparition des signes moteurs coinciderait avec la diminution de I'activité de 'AMS (Bezard
et al., 2001a). Les mécanismes responsables de l'absence des symptdmes chez les animaux
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présymptomatiques se trouveraient également en aval des NGC et non uniquement au sein de la voie

nigrostriée.

Il semble probable que les mécanismes régulant le transfert d'information des structures de
sortie des NGC vers 'AMS par le thalamus, participent a la compensation des anomalies dans les
structures de sortie des NGC. Plusieurs hypothéses peuvent étre évoquées pour expliquer pourquoi
I'activité de 'AMS est normale chez les animaux présymptomatiques alors qu’un dysfonctionnement
dans les NGC est déja présent. Cette compensation pourrait venir des propriétés intrinséques des
neurones thalamiques, étre le résultat de changements dans des aires non identifiées situées en dehors
des NGC et se projetant sur '’AMS, ou encore étre issue de propriétés émergentes du réseau de

neurones liant ’AMS et le thalamus (Bezard et al., 2001a).

Des modifications d’activité cérébrale liées au mouvement et dépendante du contexte, ainsi que
des changements de couplage fonctionnel, ont été observés en IRMf chez des patients parkinsoniens
asymptomatiques présentant une mutation de la Parkine par rapport a des sujets sains (Buhmann et al.,
2005). Une sur-activation de l'aire cingulaire rostrale et du cortex préfrontal dorsolatéral ont été
rapportées chez ces patients uniquement lors de mouvements auto-initiés (mouvement plus
particulierement affecté chez les patients parkinsoniens). De plus I'activité de l'aire cingulaire rostrale
aurait une influence plus importante sur les NGC (Buhmann et al., 2005). Cela suggére que le cingulaire
rostral s'oppose au dysfonctionnement nigrostrié en augmentant les entrées excitatrices cortico-
striatales sur le putamen postérieur. La majorité des projections corticostriées sont issues du cortex
sensorimoteur, prémoteur et de '’AMS caudale. L’augmentation de l'influence du cingulaire se ferait par

les aires motrices frontales caudales utilisant le cortex sensorimoteur et prémoteur comme relais.

Ces changements sont des arguments en faveur de [l'existence de mécanismes de
compensation face aux dysfonctionnements de la voie nigrostriée présents chez les patients
asymptomatiques porteurs de la mutation (Hilker et al., 2001 ; Scherfler et al., 2004). L'augmentation de
I'activité observée constituerait une tentative de compensation du dysfonctionnement latent des NGC
qui empécherait le contréle moteur basé sur la représentation interne. Les mouvements auto-initiés a la

différence des mouvements visuellement guidés dépendraient de I'intégrité des NGC.

A la différence des patients parkinsoniens sporadiques présentant une hypoactivité des aires
frontales, les patients asymptomatiques présentant une mutation hétérozygote de la Parkine ne
montrent pas de diminution de l'activitt¢ dans ces aires motrices (Buhmann et al., 2005). Cette
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différence pourrait refléter un niveau de dénervation insuffisant ou la mise en place de mécanismes
adaptatifs qui faciliteraient lactivitt liée au mouvement dans les aires frontales motrices et
compenseraient de fagon efficace I'activité déficiente des aires corticales par la boucle cortico-sous-

cortico-thalamo-corticale (Buhmann et al., 2005).

Ces résultats semblent confirmer les travaux de Bezard selon lesquels la manifestation clinique
de la MP résulterait d’'un échec des mécanismes de compensation dans le maintien d’'un niveau
d’activité suffisant dans les aires motrices frontales lié au mouvement (Bezard et al., 2003). Chez les
patients asymptomatiques on observe une diminution de la force des connexions entre '’AMS caudale
et le prémoteur dorsal. Il existerait déja une déconnexion fonctionnelle spécifique au contexte entre les

aire frontales prémotrices mésiale et latérale.

2.3.3.4. Conclusion

Le modéle subaigu développé par Bezard et ses collaborateurs a montré que la diminution
progressive de la DA déclenche des mécanismes de compensations au sein et en dehors des NGC
(Bezard et al., 1998; Bezard et al., 2001a; Bezard et Gross, 1998; Bezard et al., 2003). Il faut
cependant prendre en considération que le modéle développé par Bezard bien que trés séduisant ne
nous permet pas de transposer directement ces résultats chez 'lhomme. En effet les signes cliniques
apparaissent comme nous I'avons signalé au début de cette section unilatéralement et nous ne savons
pas comment cette asymétrie influence les mécanismes de compensation.

Il pourrait cependant exister une activation séquentielle de plusieurs familles de mécanismes de
compensation. Les mécanismes de compensation au sein des NGC, capables de masquer la MP alors
que I'équilibre homéostatique dopaminergique est maintenu. La rupture de cet équilibre engendre des
nouveaux changements nécessitant de puissants mécanismes de compensation, les changements
d’activité du GPi et du NST seraient accompagnés de mécanismes mettant en jeu des structures en
dehors des NGC. Les mécanismes de compensation changeraient en fonction du niveau de
dénervation et mettraient en jeu différentes régions cérébrales au sein ou non des NGC, I'apparition des

signes moteurs refléterait I'échec ou le dépassement de ces mécanismes de compensation.

Quoi qu'il en soit on peut supposer que I'apparition des signes est susceptible d’engendrer de
nouveaux changements afin de ralentir le processus dégénératif ou diminuer ces conséquences
motrices. De plus, la mise en place d'un traitement chronique dopaminergique pourrait lui aussi

provoquer des changements a long terme. Ces changements ne seraient pas bénéfiques, les DDI
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seraient le reflet de cette plasticité non fonctionnelle. Nous allons évoquer dans les paragraphes

suivants ces hypothétiques mécanismes.

2.4. Réorganisations des circuits moteurs chez les patients symptomatiques

L’apparition de signes moteurs marquerait I'échec mais pas nécessairement la fin de la
tentative de compensation de la perte dopaminergique. De nouveaux changements seraient associés a
la progression de la dénervation pour ralentir ou diminuer ces effets. Le traitement devenu

indispensable et administré de fagon chronique pourrait lui aussi engendrer des modifications.

2.4.1. Modifications de I'activité corticale : apport de I'imagerie

La dénervation dopaminergique réduit 'activité des noyaux thalamiques qui se projettent sur le
lobe frontal, il en résulte une déafférentation fonctionnelle corticale et une désorganisation complexe
des voies motrices. Une diminution de I'activation de la partie rostrale de 'AMS et du cortex frontal
dorsolatéral (Sabatini et al., 2000; Samuel et al., 1997a) ainsi qu'une suractivation du cingulaire
antérieur, du cortex prémoteur latéral (Sabatini et al., 2000) et du cortex moteur (Haslinger et al., 2001)

(Sabatini et al., 2000) ont été observées en TEP et a I'aide de I'|IRMf chez des patients parkinsoniens.

Une représentation motrice plus étendue, reflet possible d’'une augmentation de I'excitabilité de
M1, semble confirmer les observations obtenues en imagerie (Kagerer et al., 2003). Un déplacement
des représentations motrices vers les régions antérieures qui ne peut pas s’expliquer uniquement par la
suractivation de M1 a pu étre observé chez les patients. Ce déplacement vers les régions antérieures
est compatible avec une augmentation du réle du cortex prémoteur (Kagerer et al., 2003) et/ou de
[utilisation plus importante d'indices visuels durant la régulation d’exécution motrice. Le traitement,
parallélement a 'amélioration des signe moteurs normalise I'activité des régions frontales mésiales
(AMS) ainsi que l'activité du cortex M1 (Haslinger et al., 2001; Sabatini et al., 2000 ).

L’hyperactivitt de M1 observée, en désaccord avec le modéle classique des NGC, et
I'augmentation de I'activité du cortex prémoteur latéral refléteraient une réorganisation compensatrice
du systeme moteur. L'utilisation du circuit striatal mesial frontal serait abandonnée au profit du circuit
prémoteur pariéto-latéral relativement préservé (Haslinger et al., 2001). Cette réorganisation qui
impliquerait plusieurs voies motrices agissant en paralléle pourrait étre considérée comme une tentative

de récupération de la fonction chez des patients dont les symptdmes s’expriment pleinement. En effet,
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chez les patients hémiparkinsoniens n’ayant jamais pris de traitement, hémisphere atteint et
hémisphére sain se comportent différemment (Buhmann et al., 2003). On observe chez ces patients
une hypoactivation de M1 (Buhmann et al., 2003) dans I'hémisphére atteint qui contraste avec les
études en imagerie citées précédemment (Haslinger et al., 2001; Sabatini et al., 2000 ). L’hypoactivité
de M1 va dans le sens du modéle des NGC et donc d’'une déafférentation fonctionnelle corticale suite a
la réduction de I'activité des noyaux thalamiques qui se projettent sur le lobe frontal. La réorganisation

fonctionnelle serait donc absente chez les patients de novo.

L’implication du traitement, administré de fagon chronique, (Sabatini et al., 2000) dans les
changements observés chez les patients a un stade plus avancé reste cependant possible bien que les
changements soient observés chez des patients a jeun de traitement. La L-dopa réduit en effet la
déafférentation et I'hypothése d’une diminution de linhibition du cortex moteur par la L-dopa est
supportée par I'étude montrant une suractivité de 'AMS et de M1 chez des patients présentant des

dyskinésies (Rascol et al., 1998).

2.4.2. Modifications des représentations motrices chez les patients parkinsoniens

Il existe une réorganisation de la représentation cartograhique cortico-motrice de la main chez
les patients. Un déplacement de la représentation de différents muscles de la main est observé chez les
patients parkinsoniens méme a un stade précoce de la MP (Kagerer et al., 2003 ; Thickbroom et al.,
2006). Ces changements pourraient étre dus a des modifications du poids synaptique des entrées
excitatrices sur le cortex, méme si des changements anatomiques ne peuvent étre complétement
exclus (Thickbroom et al., 2006). Le déplacement des cartes pourrait étre la conséquence d'un
déséquilibre entre I'excitation et l'inhibition intracorticale engendrant une désinhibition des projections
pallido-thalamo-corticales. Le déplacement des cartes pourrait aussi représenter un processus de
réorganisation dynamique en relation avec la sévérité de la maladie mis en place pour minimiser
I'altération du contrble moteur. L'asymétrie dans le controle moteur est associée a la rupture de la

symétrie interhémisphérique.
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2.4.3. Modifications du nombre et de la sensibilité des récepteurs D2

Les récepteurs D2 sont sur-régulés dans les modeles expérimentaux de la MP (Creese et al.,
1977 ; Joyce et al., 1986) ainsi que chez les patients parkinsoniens a un stade avancé, en absence de
traitement (Thobois et al., 2004). Cette régulation, présente aussi chez les patients de novo (Rinne et
al., 1990), comme nous l'avons vu dans le paragraphe précédent, pourrait représenter la persistance
d’un mécanisme de compensation mis en place au début de la MP voire avant I'apparition des signes
moteurs.

Suite a la prise de traitement, il existerait une hypersensibilité des récepteurs et une
augmentation de la réponse comportementale dans les modéles expérimentaux (Zigmond et Stricker,
1980) ainsi que chez 'homme (Lee et al., 1978). Cette hypersensibilité se développerait a partir d’'un
seulil critique de dénervation de 75% a 80%. En réponse a cette hypersensibilité, les récepteurs seraient
sous-régulés. Les études post mortem et PET rapportent une densité normale (Guttman et al., 1986) ou
réduite des récepteurs (Antonini et al., 1994; Brooks et al., 1992 ; Lee et al., 1978 ). Il pourrait exister
une internalisation des récepteurs dopaminergiques (Barbier et al., 1997), le ligand ne pourrait donc

plus atteindre sa cible ce qui pourrait expliquer la sous- régulation des récepteurs sous traitement.

2.4.4. Remodelage possible des synapses ou des terminaisons synaptiques

Chez 'homme, les études post mortem révelent une atrophie des épines (McNeill et al., 1988)
et une modification du nombre de synapses perforées (Muriel et al., 2001). Chez les patients, une
augmentation du nombre de synapses perforées a été observée uniquement dans les épines portant D1
(Muriel et al., 2001). L’augmentation des synapses perforées sur la téte des épines pourrait indiquer
une plasticité des fibores GABAergiques. Cette hypothése est appuyée par une augmentation de la
surface des terminaisons présynaptiques. Des changements similaires ont été observés dans le STR de
rats 1ésés unilatéralement (Ingham et al., 1993). lls pourraient indiquer une augmentation de I'activité

des fibres afférentes faisant contact avec la téte des épines striatales portant D1.

L’augmentation de la longueur de la densité postsynaptique observée chez les patients
(Anglade et al., 1996) suggeére une plasticité des synapses asymétriques formées par les afférents sur
les épines dendritiques et reflete une modification de la transmission synaptique. Le nombre des épines
est inchangé mais la fréquence des synapses perforées augmente ce qui refléterait un turnover
synaptique (Calverley et Jones, 1990). La présence de synapses perforées suggére un remodelage
synaptique. Elles seraient le reflet d’'un processus de transformation. Présentes au cours du
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développement, certaines études suggérent que ces synapses représentent une étape intermédiaire

dans le processus de division synaptique (Carlin et Siekevitz, 1983; Nieto-Sampedro et al., 1982).

2.4.5. Le possible role compensateur des astrocytes

Suite a la dénervation dopaminergique, une augmentation de la libération et de la concentration
en glutamate a pu étre observée chez le rat Iésé a I'aide de 6-OHDA (Lindefors et Ungerstedt, 1990) et
une augmentation du pourcentage de synapses glutamatergiques chez 'lhomme atteint de la MP a été
constatée (Anglade et al., 1996; Ingham et al., 1989 ). Les propriétés membranaires ne semblent quant
a elle pas changées suite a la dénervation. L’application d’'un agoniste glutamatergique ne modifie pas
les réponses postsynaptiques (Calabresi et al., 1993). Dans les conditions normales la DA exercerait

donc un effet négatif sur la transmission glutamatergique.

La perte brutale des neurones dopaminergiques suite a I'administration aigue de MPTP,
s’accompagne donc d’une augmentation du niveau de glutamate (Robinson et al., 2003). Cependant le
glutamate extracellulaire et la cinétique de ces transporteurs semblent étre maintenus 13 semaines
aprés un traitement progressif par MPTP chez la souris (Dervan et al., 2004), alors que la perte des
neurones est estimée a 90% (Petroske et al., 2001). Le striatum semble donc s’adapter au changement

de niveau de glutamate en augmentant la fonction astrocytaire.

L’augmentation des astrocytes réactifs jouerait un réle dans ce maintien en assurant I'équilibre
homéostatique dans le striatum (Dervan et al., 2004). La glie a la capacité de réguler les niveaux de
glutamate, et des augmentations précoces en glutamate pourraient étre contrecarrées par une réaction
astrocytaire rapide qui ne perdure pas au cours du temps. Les astrocytes jouent un réle dans la
modulation de la transmission glutamatergique in vitro dans 'hippocampe (Araque et al., 1998). La
réactivité des astrocytes est importante pour maintenir 'homéostasie. Les changements dans leur
capacité a réguler le gutamate et les fonctions synaptiques associées pourraient jouer un réle dans la
nature de la physiopathologie associée a la MP. Les transporteurs glutamatergiques affectent en effet la
durée et 'amplitude des potentiels ostsynaptiques excitateurs et influencent linduction de la PLT
(Bowers et Kalivas, 2003; Diamond et Jahr, 1997, Turecek, 2000).
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2.5. La plasticité synaptique et MP

2.5.1. Les conséquences de la dénervation dopaminergique sur la PLT

La dénervation modifie la transmission corticostriée. La PLT ainsi que la DLT sont absentes des
tranches corticostriatales de rats dénervés suite a une Iésion par 6 OHDA (Centonze et al., 1999b). La
PLT tend donc a disparaitre aussi bien chez les modeles animaux de la MP (Calabresi et al., 2000c;
Picconi et al., 2003; Picconi et al., 2002; Pisani et al., 2005) que chez les patients parkinsoniens

(Morgante et al., 2006) a jeun de traitement.

Plusieurs mécanismes doivent étre pris en compte dans la baisse de la plasticité synaptique du
cortex chez les patients a jeun de traitement (Morgante et al., 2006). Un pattern de décharge altéré
dans les NGC peut conduire a ces anomalies. Une fréquence d’oscillation anormalement faible au sein
des NGC peut affecter la plasticité mais aussi empécher la facilitation de 'activité corticale nécessaire a
la sélection et a I'exécution de mouvements appropriés (Brown et Marsden, 1998). La dopamine
pourrait agir directement sur les couches superficielles supérieures du cortex moteur.

L’application de DA exogéne sur des tranches de cerveau dénervé restaure la DLT (Calabresi
et al., 1992b ; Centonze et al., 2001) et la PLT (Picconi et al., 2003). Des changements a court ou long
terme dans la transmission synaptique cortico-striatale pourraient jouer un réle dans les conditions

pathologiques de la MP et Huntington (Gubellini et al., 2004; Picconi et al., 2003 )

2.5.2. Modifications de I'expression génétique aprés la dénervation

L’expression de génes précoces peut étre considérée comme un indicateur de changements
dans le fonctionnement du neurone (modifications a long terme de ces propriétés) voire du réseau
auquel il appartient. Il a été montré que des manipulations pharmacologiques du glutamate, ou encore
la stimulation électrique du cortex engendre I'expression de ces génes dans le STR (Berretta et al.,
1997; Fu et Beckstead, 1992 ).

Comme nous l'avons vu au début de ce chapitre, les modifications d’efficacité synaptiques
peuvent conduire aprés une cascade d’événements a l'activation de facteurs de transcription comme le
CREB (CREB-binding protein). L'activation de ces facteurs conduiraient, aprés plusieurs étapes, a
I'expression de génes précoces (Ghosh et Greenberg, 1995; Sheng et Greenberg, 1990 ). Certains de
ces génes, (le géne Arc) codent pour des protéines du cytosquelette (Lyford et al., 1995),alors que
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d’'autres sont considérés comme des facteurs de transcription (fos, ERG1, Jun), qui a leur tour

engendrent I'expression d’autres géenes.

2.5.2.1. Effet de la stimulation dopaminergique sur I'expression des génes précoces

Plusieurs facteurs de transcription sont impliqués dans les mécanismes de plasticité. Les
protéines des familles Fos et Jun se lient entre elles pour former des complexes protéiques, protéines
AP1 (activator protein 1). Ce complexe se lie a son tour au site du promoteur du gene cible (Morgan et
Curran, 1995). Les protéines FRAs (chronic FosB related antigens), isoformes de Delta Fos (Chen et
al., 1997a; Hiroi et al., 1997 ), ont été identifiées comme des protéines produites aprés un traitement
chronique (Andersson et al., 2003; Hope et al., 1994 ). Delta Fos pourrait donc jouer un réle modulateur
dans les changements d’expression des genes suite au traitement répété par L-dopa.

En effet la prise d’un traitement dopaminergique a court terme ou a long terme (Gerfen et al.,
1995) engendre aussi I'expression de certains de ces genes. L’expression des génes précoces
correspondrait a une réponse adaptative, afin entre autre de stabiliser la réponse des neurones du STR

face aux nouvelles conditions de stimulation des récepteurs.

La dénervation conduit a une diminution de la substance P et de la dynorphyne ainsi qu'a une
augmentation de I'enképhaline, marqueurs des voies directe et indirecte du modéle classique des NGC.
Ces changements reflétent les réponses homéostatiques des neurones du STR face aux variations de
niveaux de DA. De la méme maniére 'administration non chronique d’agonistes de D1 et D2 aurait un

effet opposé dans I'expression de génes précoces (Gerfen et al., 1995).

Dans le STR normal, une stimulation excessive de D1 engendre l'expression de génes
précoces. Il en résulte une augmentation de la dynorphine, dont la fonction est de réduire les effets de
la DA sur les récepteurs D1 des neurones de projections du STR (Steiner et Gerfen, 1993; Steiner et
Gerfen, 1998). Lorsque la DA diminue, les récepteurs D1 deviennent alors rapidement hypersensibles

au traitement.

Chez le rongeur lésé de fagon unilatérale, les génes précoces sont induits uniquement du coté
lésé (Ungerstedt, 1971). En réponse a la perte de la dopamine, on observe une augmentation des
récepteurs D2 et une diminution de D1. L’administration d’'un agoniste de D1 induit I'expression des

génes précoces malgré la diminution de leur nombre. Cette expression de génes précoces est
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maintenue dans le STR avec le traitement journalier a la différence de ce que 'on observe dans le STR

intact dans lequel I'expression des génes diminue aprés I'administration répétée de cocaine.

Ce maintien de la réponse est aussi appelé priming et s'accompagne d’une augmentation de
dynorphine persistante. De plus chez les animaux lésés, le traitement par agoniste de D1 conduit a
I'expression des génes, indépendamment de la stimulation de D2 (Gerfen et al., 1995) et de I'activation
de 'AMPA et de NMDA a la différence de ce qui s'observe dans les conditions normales (Keefe et
Gerfen, 1996; Keefe et Gerfen, 1999). Il existerait un déplacement du signal de transduction

responsable de I'hypersensibilité de 'expression des génes par D1.

2.6. Réorganisations associées aux DDI

La stimulation non physiologique des récepteurs, évoquée dans le chapitre 1, peut perturber les
mécanismes physiologiques qui participent au contrble moteur, et produire éventuellement des
changements a long terme en remodelant les contacts et les réseaux. Les dyskinésies induites par la L-
dopa se développent progressivement et s’aggravent avec le temps. Une fois développées, il est difficile
de les isoler de la réponse antiparkinsonienne souhaitée suggérant que des changements a long terme
se sont opérés dans les circuits moteurs dis a la combinaison, dénervation et traitement
dopaminergique. Ces changements pourraient étre le reflet de phénoménes de plasticité cérébrale a un
stade avancé de la maladie. Avec la progression de la dégénérescence, des mécanismes
compensateurs dysfonctionnels incapables de préserver I'équilibre homéostatique dans le systéme

nigrostrié peuvent donc se mettre en place (Calon et al., 2000).

Chez les singes intoxiqués au MPTP, I'administration en premiére intention d’un agoniste a
demi-vie longue, corrige les symptdmes moteurs sans engendrer de dyskinésie. L’administration de ce
méme agoniste chez des animaux ayant été traités initialement avec de la L-dopa, provoque des
dyskinésies. Cette premiére exposition a la L-dopa aurait engendrée des modifications cérébrales,
rendant plus probable chez ces animaux, la survenue des dyskinésies. Le niveau de DA extracellulaire,
suite a l'administration d'une dose de L-dopa périphérique, est conditionné par I'administration
antérieure de L-dopa. Ainsi, 'augmentation des niveaux de DA, suite a linjection de L-dopa
périphérique est beaucoup plus importante chez les animaux ayant déja expérimenté la L-dopa
(Meissner et al., 2006). C'est le phénoméne de « priming » évoqué précédemment (Brotchie et al.,
2005; Damier et al., 2000 ). Une fois que les animaux ou 'homme ont développé des DDI alors ces

mouvements se manifesteront dés la reprise traitement méme si l'arrét dure plusieurs semaines
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(Bedard et al., 1999). Ceci indique que le traitement dopaminergique a modifié la réponse du cerveau a
la dopamine et que ces modifications sont de longues durées. La réversibilité du « priming » semble
toutefois partielle en clinique humaine, les dyskinésies sont en effet moins intenses aprés l'arrét de
quelques jours du traitement usuel. Dans les paragraphes suivants nous allons développer les

modifications, d’efficacité synaptique, d’expression génique et d’activité cérébrale associées au DDI.

2.6.1. Dyskinésies et PLT

2.6.1.1. Mise en évidence d'une PLT aberrante associée aux dyskinésies

Chez les patients parkinsoniens présentant ou non des dyskinésies, la PLT est altérée en
absence de traitement. Une forme pathologique de la PLT existerait dans la MP et conduirait a des
modifications du pattern moteur voire aux dyskinésies (Chase, 2004; Chase et Oh, 2000). La prise de
traitement dopaminergique normalise la PLT chez les patients non dyskinétiques mais pas chez les

patients présentant des dyskinésies. (Morgante et al., 2006). Ce déficit pourrait étre lié aux dyskinésies.

Le phénomene de dépotentialisation permet de ramener le niveau d’excitabilité a son état
antérieur ou pré-PLT. Ce phénoméne est observé dans le STR aprés I'application d’'une stimulation a
basse fréquence de 1 a 5 Hz sur l'afférent (Picconi et al., 2003). Chez le rat dyskinétique
hémiparkinsonien, une stimulation de basse fréquence de la voie cortico-striée ne permet pas de
rétablir 'excitabilité au niveau initial (avant la production de la PLT) (Picconi et al., 2003). Il existe chez
ces animaux une perte de plasticitt bidirectionnelle, conduisant au stockage pathologique
d’informations qui pourrait favoriser le développement d’'une plasticitté non adaptée associée aux
dyskinésies (Picconi et al., 2003). La dépotentialisation faciliterait le stockage d'information dans les
réseaux de neurones et pourrait permettre d’effacer les informations motrices non nécessaires (Picconi
etal., 2003).

Ce mécanisme de dépotentialisation est perdu chez les animaux traités de fagon chronique par
la L-dopa et développant des dyskinésies. Chez les animaux sains, 'administration d’un agoniste de D1
et I'activation de 'AMPc ainsi que l'inhibition de phosphatase 1 empéchent la dépotentialisation (Picconi
et al., 2003). L'absence de dépotentialisation pourrait représenter le corrélat du pattern moteur anormal

et pourrait étre attribuable a des changements dans la voie D1-PKA-DARPP- PP1.
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De plus, dans le STR, l'activation de D1 stimule la PKA qui catalyse la phosphorylation de
DARPP 32 sur la Thr34, ce qui convertit DARPP 32 en inhibiteur de PP1. Le niveau de phosphorylation
plus important, observé chez les rats dyskinétiques, aboutit @ une diminution de l'activit¢ de PP1
(Greengard et al., 1999; Hemmings et al., 1984 ). La perte de la dépotentialisation est attribuable a la
voie dopaminergique mettant en jeu D1 et conduisant a un niveau anormalement élevé de DARPP 32
phosphorylée et & une diminution de I'activité¢ de PP1. De plus, les patients traités par des agonistes
agissant sur D2 développent moins de dyskinésies que ceux traités par L-dopa, qui agit sur D1 et D2
(Jankovic, 2002), le blocage de D1 améliore les dyskinésies chez le singe traité au MPTP (Grondin et
al., 1999) et 'administration d’un antagoniste glutamatergique associée a la L-dopa prévient I'apparition
des dyskinésies (Marin et al., 1996). Ces résultats confirmeraient le role de la voie de transmission via
D1.

Les synapses corticostriées recrutées, pour atteindre un état potentialisé, par une bouffée
antérieure voient leur efficacité synaptique élevée maintenue lors d’'une nouvelle décharge et ce quelle
que soit la pertinence du stimulus pour le comportement de I'animal en cours. L'absence de
dépotentialisation des entrées corticostriées a donc une conséquence pathologique importante chez les

patients parkinsoniens traités.

2.6.1.2. Conclusion

Le déficit de la PLT altére la mise en place des patterns moteurs désirés et entraine la
formation de patterns non désirés. L'incapacité d’éliminer I'information motrice redondante en temps
normal effacée, serait la conséquence du déficit de dépotentialisation. Ce phénomene serait en partie
dd a des changements le long de la voie de signalisation de D1 qui aboutit a des mécanismes de
phosphorylation aberrants et pourraient aussi impliquer les récepteurs d’autres neurotransmetteurs. Le
circuit striato-pallido-thalamique jouerait un réle dans I'élimination d’informations motrices superflues
susceptibles d’interférer avec le stockage de programme moteur. Les dyskinésies sont associées a une
diminution de I'activité oscillatoire dans le pallidum et une diminution de la synchronisation entre le NST
et le pallidum. Il est concevable qu’un pattern anormal dans la voie cortico-sous-thalamique puisse étre
responsable des dyskinésies avec une perte de l'inhibition du programme non désiré et la production de
mouvements non appropriés. Les DDI peuvent étre vues comme une forme aberrante d’apprentissage
moteur dans les neurones du STR, liée a I'action de la L-dopa sur la régulation dopaminergique de la

plasticité au niveau des synapses corticostriées.
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2.6.2. Modifications de I'expression génique

L’expression striatale des protéines liées a fosB est induite par la dénervation et le traitement
par agoniste (Doucet et al., 1996). Andersson montre que l'induction des protéines liées a fosB aurait
uniquement lieu chez les rats dyskinétiques (Andersson et al., 1999). Le produit des génes fosB se
retrouve au niveau du STR et s’exprime de fagon somatotopique par rapport a la partie du corps qui
manifeste les mouvements et est co-localisé avec 'ARNm de la prodynorphine. La dénervation
dopaminergique du STR dorsale suivie de I'administration répétée de L-dopa conduit a I'induction de
delta fos dans le STR dorsal (Andersson et al., 1999 ; Atkins et al., 1999; Hope et al., 1994 ). Delta fos
est induite dans le STR dorsal de patients parkinsoniens examinés a l'autopsie (Tekumalla et al., 2001)
et I'induction est corrélée a la sévérité de certains symptémes dyskinétiques observés avant la mort
dans le modéle animal de la MP (Cenci, 2002). L'infusion d’oligonucléotides antisens de Delta réduit les

symptdmes dyskinétiques (Yen et al., 1991 ; Perez-Otano et al., 1998).

2.6.3. Modifications de I'activité corticale liées aux DDI

Les mesures de flux sanguin ont montré que l'activité de 'AMS était modifiée chez les patients
akinétiques (Jenkins et al., 1992; Playford et al., 1992 ; Rascol et al., 1992; Rascol et al., 1994; Rascol
et al., 1997). L'hypoactivation de 'AMS refléterait une diminution du rétrocontréle positif de I'efférent
issu de la boucle sous-corticale. L'étude de patients dyskinétiques et non dyskinétiques a rapporté une
augmentation de l'activité de M1 et de 'AMS chez les patients présentant des DDI. Ces observations
sont compatibles avec une désinhibition des projections thalamocorticales (Rascol et al., 1998). La
suractivation pourrait donc étre le reflet d’une augmentation de I'activité synaptique et neuronale dans
les aires concernées, ce qui semble en accord avec d’autres études portant sur I'hyperkinésie, les
dyskinésies tardives (Adler et al., 1989) ou les dystonies (Ceballos-Baumann et al., 1995a; Ceballos-
Baumann et al., 1995b). Les projections pallido-frontales seraient suractivées chez les patients ayant
des DDI. Les modéles expérimentaux d’hyperkinésie chez le singe suggérent qu'une stimulation
excessive des aires motrices corticales par une sortie thalamocorticale suractivée serait a l'origine des

mouvements anormaux (Crossman, 1990; DeLong, 1990).
Les DDI sont associées a des suractivations des projections préfrontales prémotrices

inappropriées ce qui va dans le sens du réle des NGC dans le filtrage et I'ajustage du programme
moteur (Brooks, 2000).
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CHAPITRE 3. La stimulation magnétique transcranienne et son apport dans la maladie de

Parkinson

La cible finale des circuits des NGC reste le cortex et notamment le cortex moteur (chapitre 1).
Théoriquement tout changement au sein des NGC pourrait donc se répercuter au niveau du cortex
moteur et s’exprimer en modifiant par exemple son excitabilité. Dans le cadre de la MP, le défaut de la
voie thalamo-corticale pourrait donc se refléter sur I'excitabilité du cortex moteur. La stimulation
magnétique transcranienne (SMT) est une technique non invasive permettant d’étudier I'excitabilité du
cortex. Dans un premier temps nous allons revoir briévement I'organisation du cortex moteur, nous
apporterons ensuite quelques précisions sur le principe de la SMT, son mode d’action, ses applications
et nous décrirons certains des paramétres évalués a l'aide de la SMT. Enfin nous décrirons son apport

dans la maladie de Parkinson.

3.1. Le cortex moteur

Les effets de la SMT seront évoqués un peu plus loin, mais il nous semble important de faire
tout d’abord un bref rappel sur I'organisation du cortex moteur, stimulé dans ce travail, afin d’avoir un

apercu des éléments activés par la SMT.

Le cortex moteur représente une région localisée du lobe frontal. Les aires 4 et 6 de Brodmann
constituent les principales aires motrices du cortex (Figure 3.1). L'aire 4, qui nous intéresse plus
particulierement ici, désignée comme le cortex moteur primaire (M1) est située au niveau du gyrus
précentral. M1 contréle spécifiquement les mouvements « fractionnés ». Il présente des caractéristiques
particuliéres, son organisation est somatotopique, unilatérale et croisée. Ainsi, une stimulation
électrique d’une zone particuliere de M1, entrainera la contraction musculaire locale dans une partie

spécifique du corps, située du c6té opposé de la stimulation.

Durant les 25 derniéres années, les preuves expérimentales accumulées indiquent que le
contrble des différentes parties du corps n'est pas si discrétement organisé de fagcon somatotopique
comme le suggére 'homunculus (Schieber, 2002). Tandis qu'il apparait clairement que la téte ainsi que
les membres supérieurs et inférieurs ont une représentation séquentielle et séparée, les représentations
des plus petites parties du corps sont largement distribuées au sein de ces régions principales. Le
territoire contrélant une partie du corps chevauche la région contrélant la partie adjacente (ex : pouce et

index). Il est maintenant bien établi que les muscles ne sont pas représentés au sein d’un site discret
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dans le cortex moteur primaire. L'aire de la main relativement importante est habituellement identifiée
comme une salillie se projetant vers l'arriére @ 6-7 cm du bord supérieur de 'hémisphére. L'aire 4 est a

I'origine d’une bonne partie des fibres pyramidales.

L’aire 6 de Brodmann, appelée aire prémotrice qui s’étend en avant de l'aire 4 contient 2 zones
principales, le cortex prémoteur désigné par PM (surface latérale de I'hémisphére) et l'aire motrice
supplémentaire (région médiane) (Figure 3.1) qui contient comme M1 une carte compléte du corps. Une
stimulation plus élevée est nécessaire pour déclencher des mouvements a partir de cette région. L'AMS
est une région pivot qui émet des fibres cortico-corticales sur M1 et PM. Elle est source d’'un certain
nombre de fibres du faisceau pyramidal. Le PM regoit des afférences du noyau dentelé et projette
directement sur M1 (fibres cortico-corticales). Il est la source d’'un faisceau cortico-réticulo-spinal

contrélant les muscles axiaux de la posture et proximaux des membres.

Figure 3.1. Représentation des différentes aires motrices corticales et leurs relations avec les
aires corticales voisines.

Aire 4 : le cortex moteur primaire ; Aire 6 : aire prémotrice avec en jaune I'aire motrice supplémentaire
et en rose le cortex prémoteur ; Aire 8: aire frontale supérieure Aires 1, 2, 3: cortex sensoriel
somatique primaire ; Aires 5, 7 : cortex pariétal postérieur.
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3.1.1. Organisation du cortex moteur

Le cortex a une organisation a la fois laminaire et en colonnes (Brodmann, 1909). Il est
constitué de 6 couches paralléles a la surface avec typiquement de la couche supérieure a la plus
profonde : la couche |, dite moléculaire, la couche II, granulaire externe ; la couche lll, pyramidale
externe ; la couche IV, granulaire interne ; la couche V, ganglionnaire et la couche VI, couche des

cellules polymorphe (Figure 3.2).

L’organisation cellulaire (nombre de couches, épaisseur, arborisation dendritique) du cortex
cérébral varient selon la localisation considérée. Le cortex moteur est agranulaire, I'aire 4 ne contient
pas de cellules sensitives mais seulement des cellules pyramidales, grandes et petites, et les couches
Il et V envahissent toute I'épaisseur du cortex (3mm). Seules, les fibres motrices corticospinales
naissent des cellule géantes de Betz (100um). Elles sont peu nombreuses. Leur axone représente
seulement 2 a 3% du faisceau pyramidal. Les autres fibres motrices sont des axones des petites

cellules pyramidales.

Cette lamination horizontale se combine a une distribution verticale. L'unit¢ de base du
néocortex mature est une mini-colonne ou chaine étroite de neurones s'étendant verticalement des
couches Il a VI perpendiculaires a la pie-mére (Mountcastle, 1978). Chaque mini-colonne contient
environ 80 a 100 neurones. La fonction de toute mini-colonne dépend de la source de ses afférences.
La capacité opérationnelle du cortex augmente quand augmente le nombre de mini-colonnes. Les
colonnes corticales, constituent des unités fonctionnelles et sont formées de plusieurs mini-colonnes
reliées entre elles par des connexions horizontales. Le diamétre des colonnes varie de 30 a 600 pm.
Certaines unités ou modules sont activés par des influx thalamo-corticaux , d’autres par des influx
cortico-corticaux provenant du méme hémisphére, d’autres encore par des influx issus de I'hémisphére

Opposeé.

Dans le cortex moteur, les cellules pyramidales et non pyramidales sont amassées dans des
colonnes de 300 pm de large (Meyer, 1987). Quarante pourcents des neurones au sein d’un tel amas
se projettent sur un unique pool de motoneurones. Par ailleurs, les axones des cellules pyramidales
émettent des collatérales qui se projettent verticalement dans une zone de 300-500 um et s’étendent
au travers des couches cellulaires. Tout ceci fournit une forte voie excitatrice sur les neurones
adjacents, et via les interneurones inhibiteurs une colonne de contraste « surround-inhibition » (Keller,

1993). Les colonnes contenant les neurones cortico-spinaux controlant un muscle particulier ou le
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mouvement d’une articulation sont largement distribuées au sein du cortex moteur (Schieber, 2001).
Les connexions excitatrice au sein de M1 serviraient a coordonner l'activité spatio-temporelle de
différentes représentations de mouvements qui permettent la construction de séquences de
mouvements structurées et que les connexions inhibitrices serviraient a supprimer l'activité des

représentations de mouvements antagonistes (Keller, 1993).
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Figure 3.2 Représentation de I'organisation en couche et en colonne du cortex

La couche | (couche moléculaire), située au contact de la pie-mere, est constituée principalement de
fibres nerveuses et de cellules gliales, elle est dépourvue de corps cellulaires.

La couche Il (couche granulaire externe) est constituée de petits neurones dits « neurones
granulaires » et recoit les afférences des autres aires corticales. On parle de connexions cortico-
corticales afférentes

La couche lll (couche des cellules pyramidales) contient la majorité des corps cellulaires des
neurones pyramidaux. Elle émet des connexions vers d'autres zones du cortex cérébral. Il s'agit ici de
connexions cortico-corticales efférentes.

La couche IV (couche granulaire interne) est constituée essentiellement de neurones étoilés ayant
une arborisation dendritique importante. C'est par cette couche que les informations en provenance de
I'extérieur du cortex (par exemple du thalamus) entrent dans le cortex. Elle regoit aussi les afférences
en provenance de l'autre hémisphére cérébral

La couche V (couche ganglionnaire) se compose essentiellement de neurones pyramidaux dont les
dendrites se projettent dans la couche 2 et la couche 4, et dont les axones se projettent a distance dans
le tronc cérébral, la moelle épiniére et le thalamus.

La couche VI (couches des cellules polymorphes) est la source principale des neurones se projetant
dans le thalamus et est a l'origine des fibres commissurales et d’association.
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3.1.2. Les cellules du cortex

Les neurones du cortex se divisent en deux types de cellules, les cellules pyramidales ou
«neurones de projection », les plus nombreuses, et les cellules non pyramidales ou

« interneurones »

3.1.2.1. Les cellules pyramidales

Les différentes cellules pyramidales se distinguent par la taille de leurs corps cellulaire (petite,
moyenne, grande, géante) et leurs cibles. Les petites cellules (10-15 pm) relient les gyri de
I'hémisphere, les cellules moyennes (25-30 um) relient les aires appariées des deux hémisphéres et les
grandes cellules (40-50 pm) se projettent sur le thalamus, le tronc cérébral et la moelle, la couche V

contient des cellules géantes de Betz.

Bien que les cellules pyramidales aient différents types morphologiques, elles possédent des
caractéristiques communes. L'une d’elle est la présence d'une dendrite apicale unique avec un large
diamétre qui s'étend a la verticale du corps cellulaire vers la pie mére ainsi que plusieurs dendrites
basales, qui irradient plus ou moins horizontalement de cette base du corps cellulaire. L’axone des
cellules pyramidales émerge de la base du corps cellulaire ou moins fréquemment de la portion
proximale de la dendrite de la base et projette dans la substance blanche émettant des collatérales
(Feldman, 1984). Ainsi, certains axones ne pénétrent pas dans la substance blanche, leurs sorties
seraient soit locales soit dans les aires corticales adjacentes (Katz et Pierrot-Deseilligny, 1999). Les
dendrites apicales et basales sont recouvertes d'épines qui regoivent la plupart des entrées
synaptiques. Le nombre de synapses sur une seule cellule pyramidale est estimé a 60 000 (Cragg,

1975 ; Feldman, 1984). Les neurones pyramidaux utilisent le glutamate comme neurotransmetteur.
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3.1.2.2. Les cellules non pyramidales

Les interneurones constituent 20 a 30 % des neurones du cortex. lls sont, pour la plupart,

dépourvus d’épines et regoivent des synapses excitatrices et inhibitrices sur leur corps cellulaires

-Les cellules inhibitrices

L’axone des interneurones inhibiteurs arborise au sein d’'une colonne et peut se projeter
latéralement mais ne se projette habituellement pas dans la substance blanche.

Dans la couche | de toutes les aires corticales, les cellules GABAergiques forment 95 a 100%
de la population. Dans les couches Il IlI, IV, elles forment 15 & 40% de la population et dans les autres
couches 10% (Hendry et al., 1987). Notons que dans l'aire 4, le nombre de neurones GABAergiques est

plus important dans la couche Il et qu'il décroit progressivement avec la profondeur.

Gréace au marquage de Golgi, plusieurs catégories d'interneurones GABAergiques ont pu étre
identifiées : les cellules chandelier (DeFelipe et al., 1985), les cellules double bouquet et les cellules en
panier (Kisvarday et al., 1990). Les interneurones peuvent se distinguer par leur neurochimie mais aussi
par les différentes parties du neurone sur lesquelles ils font contact (axone bouton présynaptique, corps

cellulaire, dendrites).

-Les cellules en panier expriment la parvalbumine et leur axone se termine sur le corps
cellulaire de leur neurone cible.

-Les cellules chandelier ont des axones qui se terminent sur les axones de leur cible.

-Les cellules qui expriment la somatostatine, la calbidine, le neuropeptide Y qui typiquement
cible la partie la plus distale des dendrites pyramidaux (cellules double bouquet, cellules
Martinotti).

-Les cellules qui expriment la caltertinine, la cholecystokinine et qui incluent des cibles

proximales et distales (Kawaguchi et al., 1997).

Chez les primates, les axones des cellules chandelier sont la source principale de synapses sur
le segment initial des cellules pyramidales (DeFelipe et al., 1985). L'inhibition GABAergique des cellules
bouquet est présente dans toutes les couches mais est plus dense dans les couches 2 et 3. Leur axone
se termine sur les cellules pyramidales et sur les interneurones inhibiteurs. lls imposent une forte levée

d’inhibition dirigée verticalement sur les neurones pyramidaux sur lesquels d'autres interneurones
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inhibiteurs font synapses. L’étroite distribution verticale des axones « double bouquet » est spécifique et
restreinte, si bien qu’elle crée un cylindre vertical étroit, d'inhibition/ désinhibition, courant verticalement

le long du cortex.

D’autres classes d'interneurones inhibiteurs forment des boucles locales de contrdle. Les
petites et grandes cellules en panier et les cellules chandelier exercent respectivement un pouvoir
inhibiteur sur le corps cellulaire des cellules pyramidales et sur le segment initial de I'axone. Les
projections horizontales des axones myélinisés des grandes cellules en panier s'étendent sur 1 & 2 mm
et fournissent d’autres voies pour une inhibition péri-colonne. Les cellules en panier regoivent une
innervation directe des axones thalamocorticaux. Les cellules, bouquet et chandelier, sont
principalement situées en dehors des couches dans lesquelles les fibres thalamiques se terminent, elles
seraient concernées par la modulation du flux d'information entre les couches, en influengant les
propriétés stimuli-réponses de neurones d’autres couches et le traitement de I'information conduisant

de l'entrée a la sortie (Jones, 1993).

-Les cellules excitatrices

Les cellules étoilées épineuses sont en général excitatrices. Elles forment des synapses
glutamatergiques avec les cellules pyramidales. Elles se retrouvent plus particulierement dans la
couche IV (Lund, 1984) et ont des petits corps cellulaires de 6 a 10 um de diamétre. Ces cellules
étoilées épineuses sont essentiellement multipolaires avec plusieurs dendrites irradiant a des distances
variables. Leurs axones ramifient au sein de la substance grise principalement dans un plan vertical
(Jones, 1981). Elles regoivent la plupart des influx du thalamus et des aires corticales adjacentes.

Il existe aussi des cellules bipolaires peptidiques. Ces cellules se retrouvent principalement
dans les couches externes et expriment la cholecystokinine ou la vasoactive intestinal polypeptide et

peuvent étre excitatrices.

3.1.3. Afférences et efférences du cortex moteur.

Le cortex moteur regoit des afférences issues de la moelle épiniére, des NGC et du cervelet par
lintermédiaire des noyaux ventro-médians du thalamus comme nous 'avons vu dans le chapitre 1. Une
autre source importante d'afférence comme nous I'évoquions au début de ce chapitre provient des
autres aires corticales. Le cortex moteur primaire recoit des afférence des aires motrices voisines

immédiates mais aussi de l'aire 2 et de I'aire 5. De méme l'aire 5 (et 7b) projette sur 'AMS. Le cortex

102



moteur regoit aussi des afférences des aires frontales et du cortex cingulaire impliquées dans le
raisonnement la planification et les émotions. Les cellules pyramidales de la couche V du cortex moteur
recoivent 2 types d'afférences principales : les afférences issues des régions corticales motrices
voisines, aire 6, et aires 3, 1, 2 situées immédiatement en arriére. Les afférences thalamiques prennent
leur origine dans le noyau ventro-latéral comme nous I'avions évoqué dans le chapitre 1, relayant
linformation du cervelet. Les cellules pyramidales de la couche V envoient aussi des collatérales

axoniques vers d’autres régions sous corticale, les NGC mais aussi le troc cérébral.

Les efférences des aires motrices corticales incluent les projections vers les NGC (chapitre 1),
le cervelet (via le pont de varole), le noyau rouge, la formation réticulée et la moelle épiniére (faisceau

corticospinal).

Les faisceaux coticospinaux constituent des projections directes des neurones corticaux vers
les motoneurones alpha (particulierement ceux controlant le mouvement des doigts), les neurones
gamma et les interneurones. Le faisceau pyramidal désigne I'ensemble des fibres qui transitent par les
pyramides bulbaires quel que soit leur origine et leur terminaison. La plupart de ces fibres quittent le
faisceau pyramidal pour les noyaux des nerfs craniens et seulement 10% atteigne la moelle. L'origine
des fibres de la voie pyramidale est complexe, issue pour 30% de l'aire 4, dont seulement 3% sont
issues des cellules géantes et 30% viennent de l'aire 6, et le reste des aires 1 2 3 et dans une quantité
moindre 5 et 7. Ce ftractus groupe des fibres corticospinales (15% ne décussent pas) et
corticonucléaires. La voie pyramidale envoie des collatérales se terminant sur des neurones d'autres
voies descendantes ou ascendantes. De nombreuses autres aires participent a la motricité a I'origine de
fibres : cortico-pontique, I'une des voies les plus importante du cerveau (20 millions de fibres),(origine
frontal notamment aire 6 ; pariétal et temporal ; occipital) ; cortico-réticulaire, relie le PM aux structures
réticulaires du tronc ; corticostriées (issues du cortex sensorirmoteur) ; cortico-olivaires (issues du

cortex moteur) ; cortico-rubriques (issues de M1 et PM).

Dans ce travail nous avons testé I'excitabilité du cortex moteur, 'une des cibles finales des
NGC, afin de rechercher toutes modifications de I'excitabilité du cortex pouvant refléter la mise en place
de réorganisations au cours de la maladie de Parkinson. La stimulation magnétique transcranienne est

un outil facile d’utilisation qui permet entre autres d’étudier I'excitabilité du cortex moteur.
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3.2. Stimulation magnétique transcranienne

La stimulation magnétique transcranienne (SMT) peut étre utilisée pour tester I'excitabilité d'une
aire cérébrale donnée (cortex moteur, somesthésique, aires visuelles). Elle permet d’étudier les
connexions entre plusieurs aires corticales. Elle peut aussi lorsque la stimulation est répétée a une
certaine fréquence, interrompre ou modifier I'activitt dans une zone cérébrale donnée. Enfin, elle
pourrait avoir un intérét thérapeutique dans certains troubles psychiatriques ou neurologiques, comme

la dépression ou la MP.

Dans cette section nous allons décrire uniquement la SMT en simple ou double choc. Les
travaux portant sur la SMT répétée (SMTr) dans la MP et les conclusions apportées pourront étre
abordées dans cette section ou dans les chapitres suivants mais la technique de SMTr ne sera pas

détaillée dans ce travail.

3.2.1. Principe

Il faut attendre 1980 pour voir la premiere application clinique de la stimulation
électrique transcranienne (STE) sur le scalp intact (Merton and Morton, 1980). Merton et Morton
montrent qu’une stimulation de haut voltage appliquée au dessus du cortex moteur engendre une
contraction nerveuse du muscle controlatéral a la stimulation. En raison de la résistance du créne et de
la peau, une partie du courant ne pénétre pas la boite cranienne, provoquant des contractions des
muscles du scalp et des douleurs. Ces effets indésirables rendent I'utilisation de la STE difficile en
routine. La stimulation magnétique transcranienne (SMT), développée par Barker en 1985 (Barker et al.,

1985) a permis de pallier les inconvénients de la STE.

La stimulation magnétique transcranienne repose sur le principe d’induction électromagnétique
régi par les lois de Faraday. Le stimulateur consiste, de fagon simplifiée, en une série de puissants
condensateurs qui se déchargent dans des enroulements circulaires de fils de cuivre ou « bobine ». Un
puissant champ magnétique transitoire de 1 a 4 T est induit. Le champ magnétique traverse la boite
cranienne et pénétre dans le tissu sous-jacent. Il y induit un courant électrique de Foucault dans les
tissus avoisinants, courant qui circule dans le méme plan mais dans la direction opposée du courant
circulant dans la bobine. Le courant intracranien affecte le potentiel ransmembranaire des neurones et

peut entrainer 'ouverture des canaux ioniques voltage-dépendants modifiant ainsi la probabilité
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d’activer un front de dépolarisation ou un PA. Quand le nombre de cellules concernées est suffisant une

réponse macroscopique peut étre observée et mesurée (Figure 3.4).

Le potentiel évoqué moteur (PEM) est la réponse macroscopique observée suite a la
stimulation du cortex moteur. Il représente la décharge d’une partie du pool de neurones cortico-spinaux
qui se projettent sur le muscle cible. Le PEM ne se produit que si la stimulation corticale est suffisante
pour que la décharge corticospinale améne les motoneurones a leur seuil. Il faut donc distinguer le seuil

des PEM, du seuil d’activation corticale locale comme nous le verrons plus loin.

Le principe sur lequel est basé la SMT est bien connu mais les événements cellulaires
conduisant a I'excitation ne sont encore compris qu’en théorie, du fait de la complexité de I'organisation
cérébrale. Dans la section suivante nous allons décrire le mode d’action et les principes physiologiques
de la SMT.

3.2.2. Mode d’action de la SMT

Les travaux expérimentaux (Patton et Amassian, 1954) réalisés chez le singe et le chat ont
montré que la STE a la surface du crane déclenchait plusieurs volées descendantes séparées de 1 a 2
ms dans le tractus pyramidal médullaire. La premiere volée serait due a une stimulation directe des
neurones du tractus pyramidal au niveau du segment initial ou a proximité de celui-ci. On I'appelle onde
D. Les réponses tardives ou ondes | résulteraient quant a elles de I'activation indirecte des neurones
pyramidaux. Chez 'homme, des réponses similaires ont pu étre observées (Katayama et al., 1988)
correspondant pour de faibles intensités a la réponse D, suivie lors de I'augmentation de l'intensité des

ondes | plus particulierement sensibles a I'anesthésie.

Les enregistrements de volées descendantes réalisés au niveau de la moelle chez 'lhomme et
les animaux, indiquent donc que la STE donne naissance a deux réponses D et |, pouvant étre
recrutées a des intensités différentes et dont les sites d’activation sont différents (Katayama et al.,
1988). Pour de faibles intensités de stimulation, les ondes D sont initiées dans le cortex moteur ou la
substance blanche. Quand l'intensité augmente, la réponse D est obtenue plus profondément dans le
cerveau et les ondes | sont recrutées. Ces volées descendantes modifient la probabilité de décharge,
en génerant de multiples potentiels post-synaptique excitateurs et inhibiteurs dans les motoneurones

des unités motrices des muscles ciblés par la stimulation (Day et al., 1989).
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REPONSE MICROSCOPIQUE

[ Magstim ] ey _ Dépolarisation locale

200

Bobine

Membrane de Faxone

Figure 3.4. lllustration du principe de la stimulation magnétique transcranienne. Le courant dans
la bobine (gris) engendre un champ magnétique (ligne de champ) qui induit un champ électrique E dans
le cerveau. Le courant induit dans le cerveau (rouge) circule dans le méme plan mais dans la direction
opposée de celui circulant dans la bobine. En haut & droite représentation de la stimulation du cortex
moteur et de la trajectoire des axones. Au niveau microscopique E affecte le potentiel
transmembranaire conduisant @ une dépolarisation locale et une activation neuronale. La réponse
macroscopique est ensuite détectée. Ici a 'aide d’électrode on enregistre un potentiel évoqué moteur.
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La SMT produit les mémes types de réponses chez 'homme (Berardelli et al., 1990; Day et al.,
1989). Cependant les réponses musculaires issues des stimulations électriques et magnétiques
different dans leur latence d’apparition (Day et al., 1989). La latence des réponses D est plus longue

aprés une SMT suggérant des mécanismes d’action différents.

Le courant électrique, créé par la SMT circule parallelement a la surface corticale tandis que le
courant induit par la STE peut étre présent dans les deux plans, horizontal et vertical, et pénetre plus
profondément dans le cerveau. Pour une faible intensité, le champ reste superficiel et les cellules
pyramidales étant perpendiculaires au champ, ne sont donc pas activables par la SMT (différence entre
SMT et STE) alors que les cellules étoilées et les interneurones qui sont orientés parallelement a la
surface sont eux stimulés par la SMT. Lorsque I'on augmente lintensité, le champ pénétre plus
profondément et les cellules pyramidales dont 'axone forme un coude peuvent alors étre stimulées,
donnant naissance a des ondes D (Figure 3.5). La SMT est donc capable d’activer directement et

indirectement le faisceau corticospinal (Burke et al., 1993).

ey O
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weunmme | jgnes équipotentielles

Figure 3.5. Représentation des sites des volées directes (rouge) et indirectes (bleu) engendrées
par la stimulation magnétique transcranienne.
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La STE activerait préférentiellement 'onde D alors que la SMT activerait préférentiellement les
ondes | (Day et al., 1989). L'onde D résulterait de I'activation directe des axones corticospinaux tandis
que les ondes |, répétées a intervalles de 1,5 ms (l4, I2, |3), seraient issues d’une activation indirecte
transynaptique de ces mémes neurones (Day et al., 1989 ; Nakamura et al., 1996). Les ondes |
pourraient avoir pour origine, I'activation des interneurones qui font synapses avec les neurones

pyramidaux ainsi que I'activation des fibres cortico-corticales issues des aires voisines (Rothwell, 1991).

En bref, seuls les axones paralléles a la bobine croisent au moins 2 lignes de champ dont la
différence de potentiel permet leur stimulation. Les interneurones ont donc une situation préférentielle
pour étre activés (peu profond, orientation paralléle de leur axone). Cependant selon l'orientation de la
bobine, l'intensité de la stimulation, l'aire activée, les neurones pyramidaux peuvent étre eux aussi

activés.

3.2.3. Sources de variation

La nature des réponses produites en SMT dépend du type de bobine (circulaire, double en
forme de huit), de lintensité de la stimulation mais aussi de l'orientation de la bobine et donc de

I'orientation du courant induit dans la bobine et le crane.

3.2.3.1. Influence de la direction du courant

La SMT peut produire comme nous venons de le voir, des ondes D et | mais selon, la direction
du courant induit et l'intensité de la stimulation ainsi que le niveau d’excitabilité corticale, le recrutement

et la chronologie des ondes activées different (Nakamura et al., 1996).

L’onde D peut étre générée préférentiellement avec la SMT, si le courant est orienté de fagon
latéro-médiale (LM) (Di Lazzaro et al., 2001a ; Di Lazzaro et al., 2004; Di Lazzaro et al., 2001b ; Kaneko
et al., 1996a ). La stimulation LM recrute donc les ondes D pour de faibles intensités de stimulation,
tandis que pour une méme intensité, la stimulation postéro-antérieure (PA) recrute |1 préférentiellement.
Pour une stimulation postéro-antérieure, les ondes « | tardives » (lo, 13) apparaissant lors de
I'augmentation de l'intensité de stimulation et I'onde D a de trés fortes intensités. Si une onde D est
recrutée, elle a une latence plus tardive que pour une orientation LM, ce qui est compatible avec une

activation plus proche du corps cellulaire des neurones pyramidaux.
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La direction du courant influence aussi 'ordre de recrutement des ondes |. Tandis qu'une
orientation postéro-antérieure tend a générer des ondes |1 plus facilement, [lorientation
antéropostérieure (AP) génére des ondes I3 (Di Lazzaro et al., 2004). La stimulation AP recrute les

ondes D et | dans un ordre différent et parfois avec des latences différentes de la stimulation PA.

L’orientation de la bobine est donc importante pour déterminer si I'activation précoce du tractus
cortico-spinal est due & une activation directe ou indirecte. (Kaneko et al., 1996b). Si le courant circule
dans la direction LM, les fibres sont stimulées directement tandis que la stimulation est indirecte si le

courant circule dans la direction PA (postéro-antérieure).

3.2.3.2. Influence de la forme de la bobine

Les stimulations a l'aide d’'une bobine en 8 et d’'une bobine circulaire activent le cerveau de
fagon similaire. Cependant une bobine circulaire stimulera une zone plus grande et semblera plus
efficace alors qu’une bobine en forme de 8 activera une zone plus petite mais gagnera en résolution

spatiale.

Dans le cas d’'une bobine circulaire, la force du champ sera maximale sur les bords de la
bobine et donc activera potentiellement les structures situées tout autour de la bobine. Pour la bobine
en 8 le champ maximal sera situé a la jonction des 2 bobines et activera une zone limitée pour des
intensités modérées (Figure 3.6). La direction du champ induit par la bobine circulaire est moins

homogene et des stimulations orientées LM, peuvent se produire.

Pour une méme intensité de stimulation, la décharge issue d’'une bobine circulaire est plus
importante. Elle pourrait activer plus facilement des ondes D qu’une stimulation PA focale (Di Lazzaro et
al., 2002b) mais pourrait aussi activer d’autres voies que celles controlant le muscle stimulé. La zone
stimulée étant plus grande, celle-ci pourrait contenir des neurones orientés avec des angles différents

par rapport a la boite crénienne, neurones qui seraient recrutés directement.
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Figure 3.6. Représentation tridimensionnelle du champ électrique induit pour les 2 types de
bobines les plus courantes : bobine circulaire 90 mm et bobine double 70 mm.

Le travail présenté ici, utilise une bobine circulaire. Les caractéristiques d’une stimulation a
I'aide d’une bobine circulaire seront discuté dans le paragraphe suivant et devront étre prises en compte

lors des interprétations de nos résultats.

La position optimale pour activer le muscle de la main droite a I'aide d’'une bobine circulaire est
au vertex, face A de la bobine visible. Le champ maximal étant situé sur le bord de la bobine, le courant
maximal est alors au dessus de I'aire de représentation de la main, le courant circulant dans la bobine
est en sens inverse des aiguilles d’'une montre. Le courant alors induit dans le cerveau est tangentiel a
la surface du cerveau et circule dans le sens des aiguilles d’'une montre, de I'arriére vers I'avant dans

hémisphere gauche.

La stimulation est plus particulierement efficace pour exciter les neurones corticospinaux situés
sur le bord antérieur du sulcus central. La majorité de l'aire 4 est localisée sur le bord antérieur de ce
sillon, plutét que sur la surface convexe du gyrus précentral mais, quoi qu'il en soit nous ne savons pas
si la stimulation active les neurones dans la partie profonde de ce sulcus (Komssi et al., 2004).
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Lorsque la bobine est placée tangentiellement au scalp au dessus du vertex par exemple pour
stimuler 'aire de la main, le tractus corticospinal est activé de fagon transynaptique. En déplacant la
bobine latéralement et en changeant le sens du courant, il est possible d'activer les ondes D
préférentiellement. En raison d’'une stimulation moins focale, la bobine circulaire pourrait plus facilement

produire des ondes D (Di Lazzaro et al., 2004).

Les fibres horizontales de I'aire 4 qui forment un angle droit au niveau du gyrus précentral
(Meyer, 1987), pourraient étre activées directement et engendrer des ondes D. En effet le seuil
d’excitation d’un nerf est plus faible lorsque le courant circulant le long de I'axe traverse un coude formé
par le trajet de la fibre (Maccabee et al., 1993). Le cortex est excité plus facilement si le courant dans la

bobine forme un angle droit avec le gyrus (Terao et al., 1998).

Les paramétres de stimulations utilisés dans cette these activent préférentiellement les ondes |,
toutefois comme nous venons de le voir nous ne pouvons exclure la possibilité d’'une activation des

ondes D.

3.2.4. Localisation des effets de la stimulation

Le cham électrique créé décroit rapidement avec la distance. La stimulation réalisée avec de
grandes bobines circulaires peut atteindre une profondeur de 30 mm alors que la surface corticale est

approximativement a 20 mm sous la peau (Hallett, 2000).

Plusieurs études en imagerie fonctionnelle ont mesuré les changements d’activité dans le
cerveau suite a la SMT répétée (Bohning et al., 1999; Paus et al., 1997 ; Paus et al., 1998). Ces études
ont confirmé que la SMT active le cortex dans une zone correspondant a l'intensité maximale du champ
électrique. Elles ont aussi montré une augmentation du flux sanguin dépendante de l'intensité (Speer
2003). Les études combinant I'imagerie fonctionnelle et la SMT (1Hz) ont révélé une activation de zones

plus éloignées du site de stimulation (Denslow et al., 2005).

De la méme fagon, le travail réalisé par Komssi, combinant EEG et SMT, révéle que le volume
cortical dans lequel les cellules sont excitées augmente avec la force de la stimulation. De plus d’autres
structures telles que le cervelet, la moelle épiniere, le thalamus et les noyaux gris centraux pourraient

participer aux déflexions EEG (Komssi et al., 2004) enregistrées apres la stimulation.
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Nous savons cependant que le champ magnétique induit par le maintien d’une bobine au
dessus du scalp diminue rapidement avec la distance et par conséquent les structures profondes ne
peuvent donc pas étre stimulées directement (comme les ganglions de la base et le thalamus).
Initialement, il y a donc une action directe sur les éléments nerveux (axones, dendrites et corps
cellulaires) par les courants induits au sein du tissu cérébral par le champ magnétique établi autour de
la bobine de stimulation. Un unique neurone pyramidal pouvant recevoir environ 60 000 entrées
synaptiques et entrer en contact avec 500 autres neurones, des effets secondaires importants viennent

donc des actions synaptiques des éléments excités initialement.

Comme nous venons de le voir la SMT excite les cellules a proximité du corps cellulaire ou en
amont de celui-ci. Elle peut donc étre utilisée pour évaluer la physiologie du cortex moteur mais elle
peut aussi permettre d’accéder a l'aide de certains parameétres a I’exploration des circuits intracorticaux
inhibiteurs et excitateurs. La SMT est donc un outil permettant I'évaluation des changements

d’excitabilité qui peuvent intervenir dans certaines conditions pathologiques comme dans la MP

3.2.5. Les paramétres mesurés

La SMT appliquée sur M1 active la voie corticospinale, le PEM représente la réponse
macroscopique de I'ensemble des synapses activées de la voie pyramidale. Dans ce paragraphe, nous
allons décrire plusieurs mesures couramment réalisées en stimulation magnétique transcranienne.
Certaines de ces mesures sont un index de l'excitabilité globale du systéme corticospinal (le seuil
moteur, la taille du PEM ou encore la courbe stimulus-réponse). D'autres mesures reflétent plus
spécifiquement I'excitabilitt des réseaux neuronaux intracorticaux (inhibition précoce, tardive...).
L’excitabilité corticale motrice est évaluée a l'aide de stimulation simple ou double choc. Dans ce travail
de thése, nous nous sommes plus particuliérement intéressés aux parametres évaluant I'excitabilité du
cortex moteur et mettant en jeu les circuits intracorticaux puisque nous cherchons d’éventuels
changements au sein de ces circuits au début de la maladie ainsi qu’au stade des complications

motrices.
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3.2.5.1. Tests réalisés a l'aide de choc unique

-Le seuil moteur

Le seuil moteur au repos (SMR), obtenu lorsque le muscle est relaché se définit comme
Iintensité minimale (exprimée en pourcentage de l'intensité maximale de sortie de 'appareil) produisant
un PEM (généralement de 50 pV). Il varie beaucoup d’un individu & l'autre mais semble relativement
stable pour un individu donné au cours du temps. Les molécules agissant sur les activités synaptiques
GABAergiques (Ziemann et al., 1996¢) et glutamatergiques (Liepert et al., 1997) n'ont pas d’effet sur le
seuil moteur tandis les molécules qui bloquent les canaux voltage-dépendants 'augmente (Chen et al.,
1997b). Le SMR refléterait I'excitabilitt membranaire des cibles de la SMT qui dépend principalement
de la conductivité des canaux ioniques. Il fournit un éclairage sur I'efficacité de la chaine des synapses
du neurone cortical présynaptique au muscle. Le seuil peut refléter des caractéristiques anatomiques
(nombre de neurones corticomoteur, densité du réseau ciblant les neurones corticomoteurs ou
physiologiques (niveau d’excitabilité) du systeme corticospinal. Le seuil moteur actif est évalué lors
d'une contraction volontaire du muscle cible, il est plus bas que le SMR (Hess et al., 1987). Sa
signification physiologique est plus complexe puisque durant la contraction, I'excitabilité du systéme

corticospinal est augmentée.

-Courbe de recrutement

Elle permet de suivre I'évolution de 'amplitude du PEM en fonction de lintensité. La courbe
obtenue est généralement une sigmoide marquée par son seuil, sa pente et un plateau (Devanne et al.,
1997). Cette courbe permet d’évaluer les neurones qui sont moins excitables ou ceux qui sont plus
éloignés du centre de I'activation. Durant une contraction volontaire la pente augmente et la courbe
croit, alors que le seuil décroit. Les traitements peuvent influencer la pente de la courbe. Les
traitements GABAergiques ou les substances capables de bloquer les canaux sodium et calcium
diminuent la pente tandis que les substances augmentant la transmission adrénergique I'augmentent
(Boroojerdi, 2002).

L’amplitude du PEM refléte non seulement lintégrité du tractus corticospinal mais aussi
I'excitabilité du cortex moteur et celle de la voie périphérique jusqu’au muscle. Pour de faibles intensités
de stimulation, la volée descendante responsable du PEM consiste en une onde |4 (direction PA), elle
devient plus complexe avec 'augmentation de lintensité, composée alors de différentes ondes | (Di
Lazzaro et al., 2004). Si l'intensité de la stimulation et le niveau de préactivation sont constants la taille
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du PEM refléte le nombre et la synchronisation des motoneurones alpha qui décharge en réponse a la

stimulation (Day et al., 1989).

-La période de silence

La SMT appliquée au moment d’'une contraction met fin a I'activitt musculaire pendant une
période donnée ou période de silence (PS). La PS augmente avec l'intensité (Cantello et al., 1992)
(Haug et al., 1992) et peut exister a des intensités plus faibles que celles nécessaires a la production
d’un PEM (Davey et al., 1994) (Wassermann et al., 1993). La durée de la PS ne dépend pas du niveau

de contraction musculaire (Kukowski et Haug, 1992). Elle découle de deux mécanismes différents.

Durant la phase initiale (les premieres 30- 50 ms) une profonde dépression du réflexe H atteste
que la premiére partie de la PS est produite par des mécanismes spinaux (Fuhr et al., 1991). Le
rétablissement du réflexe H avant le retour de I'activité EMG (Fuhr et al., 1991) et les enregistrements
épiduraux (Chen et al., 1999) indiquent que la partie tardive de la PS peut étre considérée comme
d’origine supra-spinale (Chen et al., 1999; Ziemann et al., 1993 ). La suppression du contréle moteur
volontaire joue un role central dans la naissance de la période de silence (Tergau et al., 1999). La partie
tardive de la PS résulterait de I'activation de neurones inhibiteurs GABAergiques se projetant sur les
cellules pyramidales (Inghilleri et al., 1993). L'implication des récepteurs GABAa (Inghilleri et al., 1996)
et GABAg (Werhahn et al., 1999) a été proposée. Cependant les effets de la modulation des récepteurs
GABAg sont contradictoires, 'administration d’'un agoniste de GABAg pouvant ne pas avoir d’effet sur la
PS (Inghilleri et al., 1996 ; McDonnell et al., 2006) ou I'augmenter (Siebner et al., 1998).

3.2.5.2. Tests réalisés a I'aide de double choc « paired TMS »

L’excitabilité corticale peut étre étudiée en utilisant une stimulation couplée ou « paired TMS »
en anglais. Il existe différents paradigmes, suivant I'intensité des stimuli et 'intervalle de temps entre les
stimulations. Nous allons décrire dans un premier temps, les tests réalisés avec des intervalles inter-
stimuli (IIS), court et intermédiaire, évaluant respectivement l'inhibition intracorticale précoce et la

facilitation intracorticale puis nous évoquerons I'excitabilité corticale évaluée a I'aide de longs IIS.
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-Linhibition intracorticale « précoce ».

Kujirai (Kujirai et al., 1993), a été le premier a étudier l'inhibition intracorticale, désignée dans le
reste de ce travail par IIC. Il a montré avec ses collaborateurs qu’un stimulus donné a une intensité
infraliminaire dit « conditionnant » pouvait supprimer 'activité de la réponse d'un stimulus supraliminaire
« test » quand l'intervalle entre les deux stimulations était compris entre 1et 6 ms.

Le stimulus conditionnant, désigné par SC dans le reste du paragraphe, n'a pas d’effet sur le
réflexe H (Kujirai et al., 1993 ; Ziemann et al., 1996d) et les enregistrements de la moelle réalisés au
niveau cervical montre qu'il module 'onde | produite par le stimulus test mais n'a pas d’effet sur 'onde
D (Nakamura et al., 1997; Ziemann et al., 1996d ). L'inhibition précoce serait un mécanisme cortico-
cortical (Kujirai et al., 1993; Ziemann et al., 1996d).

Mécanismes de l'inhibition précoce

L’inhibition n’affecterait donc pas directement I'excitabilité des neurones pyramidaux, elle serait
due a lactivation d’'autres éléments intracorticaux (Kuijirai et al., 1993). Le stimulus conditionnant
supprime le recrutement des décharges descendantes du stimulus test (Di Lazzaro et al., 1998). Un
stimulus subliminaire peut en effet supprimer les ondes |, si les intervalles sont de 1 a 5 ms. Les
éléments neuronaux générant une onde |1 serait moins sensible a l'inhibition provoquée par le SC que
ceux engendrant une onde I3 (Hanajima et al., 1998) Trompetto 1999.

L’inhibition précoce serait d'origine GABAergique (Strafella et Paus, 2001). Cette hypothese
semble vérifiée par la modulation pharmacologique de l'inhibition cortico-corticale, les molécules qui
accroissent l'efficacité de la transmission GABAergique augmentent le taux d’inhibition (Ziemann et al.,
1996b). Le lorazepam, un agoniste du récepteur GABAa, augmente le taux d'inhibition intracorticale
ainsi que linhibition des ondes descendantes tardives | (Di Lazzaro et al., 2000). L'inhibition sur les
cellules de sortie du cortex moteur reposerait sur I'activation des récepteurs GABA (Di Lazzaro et al.,
2000 ; llic et al., 2002; Ziemann et al., 1996b ). Pour d’autres auteurs, le mécanisme d’inhibition serait
plus complexe, et les différents intervalles entre les stimulations pourraient mettre en jeu des circuits
inhibiteurs différents (Roshan et al., 2003).
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Facteurs influengant l'inhibition

L’effet modulateur de la premiére stimulation conditionnante, sur la réponse motrice déclenchée
par le stimulus test « ST » ,dépend de lintensité des deux stimuli, de lintervalle entre les deux
stimulations et de la présence ou non d’une contraction volontaire.

L’inhibition est la plus importante pour des intensités du SC de 70 ou 80% du SMR (Kujirai et
al., 1993 ; Orth et al., 2003). Elle est aussi plus importante quand I'amplitude de la réponse engendrée
par ST est grande alors qu’une stimulation afférente ou une contraction diminue l'inhibition (Ridding et
Rothwell, 1999).

La direction du courant lors de I'application du SC n’affecte pas le niveau de l'inhibition tandis
que la direction du courant lors de 'application du ST affecte I'inhibition (Hanajima et al., 2003). En effet
comme nous l'avons vu précédemment, la direction du courant influence le recrutement des ondes |I.
L’inhibition est plus grande lors de I'activation de I3 et donc pour une orientation antéro-postérieure du
courant induit dans le cerveau (Hanajima et al., 2003).

Le réle physiologique de cette inhibition consisterait a fournir le contréle inhibiteur nécessaire
pour permettre I'activation sélective des cellules cortico-spinale impliquées dans un mouvement planifié
sans débordement de motoneurones non impliqués dans une tache ou une action motrice. La
modulation de l'inhibition intra-corticale, peut assister la sélection du mouvement (avec une diminution
de linhibition) aussi bien qu'empécher les mouvements non désirés (augmentation de linhibition)
(Stinear et Byblow, 2003 ; Zoghi et al., 2003).

-La facilitation intracorticale

Pour observer une facilitation de la réponse musculaire, le méme paradigme que celui décrit
pour obtenir I'llC est utilisé, avec des intervalles de 6 a 20 ms entre les deux stimulations (Ziemann et
al., 1996d) (Kujirai et al., 1993). Ce mécanisme de facilitation serait lui aussi d’origine corticale (Chen et
al., 1998; Ziemann et al., 1996d ). Le niveau de facilitation diminuerait en présence de substances
antiglutamatergiques (Ziemann et al., 1998) ou des substances favorisant la transmission
GABAergique.

Cette facilitation n’est présente que lorsque le muscle est au repos, une légére inhibition, du

moins pour des IIS de 6 a 15 ms, peut étre observée en présence d’'une contraction. Le niveau de

facilitation a la différence de l'inhibition précoce est sensible a la direction du courant induit par le SC

116



(Ziemann et al., 1996d), la direction postéro-antérieure PA étant la direction optimale. Le seuil

d’activation de la facilitation est plus important que celui de l'inhibition (Chen et al., 1998).

Conclusion

Une stimulation sous le seuil, est capable de moduler 'amplitude d’un PEM produit par un
stimulus délivré quelques secondes apres, au dessus du seuil. En fonction de l'intervalle de temps entre
les deux chocs, le PEM est inhibé pour des intervalles entre les stimulations (IIS) compris entre 1 et 6
ms et est facilité pour un IS de 8 a 20 ms (Kuijirai et al., 1993). L'inhibition et la facilitation mettraient en

jeu des pools de neurones différents (Strafella et Paus, 2001; Ziemann et al., 1996d).

-L’inhibition tardive

Une période de profonde inhibition ou « l'inhibition intra-corticale tardive » a été identifiée pour
la premiere fois par Valls-Sole, en utilisant des stimulations supraliminaires a des intervalles de 50 a
250 ms ce qui correspond a la longueur de la PS (Valls-Sole et al., 1992). Un stimulus d'intensité
suffisante pour produire un PEM peut supprimer la réponse d’un stimulus plus tardif de méme intensité
(Valls-Sole et al., 1992). Etant donné que le réflexe spinal H est rétabli aprés 50 ms, I'effet devrait étre
cortical et résulterait probablement de I'activation des récepteurs GABAg (Nakamura et al., 1997). ||
existerait une facilitation des ondes |, pour des intervalles entre les stimulations de 50 ms, suggérant
que la suppression des PEM a cet intervalle est due a une inhibition au niveau de la moelle épiniére

plutdt qu’au niveau du cortex (Di Lazzaro et al., 2002a).

Chez les sujets normaux, une inhibition est observée pour des intensités du stimulus test
égales a 120 et 140% du seuil moteur et pour des intervalles compris entre 60 et 150 ms (Valls-Sole et
al., 1992). Si l'intensité de stimulation est augmentée l'inhibition disparait et une facilitation est observée
pour des fortes intensités de stimulations (Valzania et al., 1997). L’enregistrement des décharges
descendantes et de la réponse au second stimulus sont considérablement réduits, avec une réduction
des ondes tardives (Di Lazzaro et al., 2002a) Des ondes D peuvent étre générer a l'aide d’une bobine
circulaire, comme nous l'avons vu précédemment, elles seraient inhibées durant linhibition tardive
(Chen etal., 1999).

Quoi qu'il en soit, l'inhibition tardive est vraisemblablement le résultat de mécanismes supra-

spinaux et d'origine GABAergique, dont les effets durent plus de 200ms (McCormick, 1992).
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-Relation et interaction entre les systémes

L’inhibition précoce est réduite en présence de linhibition tardive (Sanger et al., 2001).
L’inhibition précoce serait contrdlée par les récepteurs pré-synaptiques GABAg qui seraient responsable
d’'une auto-inhibition sur les interneurones inhibiteurs (McDonnell et al., 2006). Un agoniste GABAs
diminue l'inhibition intracorticale précoce, ce qui suggere 'activation pré-synaptique des récepteurs
GABAg. Cette activation engendrerait la réduction de la libération de GABA et I'augmentation de
linhibition tardive. L'agoniste faciliterait les potentiels postsynapiques inhibiteurs via les récepteurs
GABAg post-synaptiques (McDonnell et al., 2006). L'absence de corrélation entre 'augmentation de
linhibition tardive et la diminution de l'inhibition précoce (McDonnell et al., 2006) semble indiquer une

physiologie différente des récepteurs au niveau pré et post synaptique.

Comme nous I'avons vu précédemment, l'inhibition et la facilitation mettraient en jeu des pools
de neurones différents (Strafella et Paus, 2001; Ziemann et al., 1996d ). Il existerait une convergence

des 2 entrées, inhibitrice et excitatrice, sur une cible commune (Ziemann et al., 1996d).

L'inhibition tardive mesure I'excitabilité des cellules en réponse a un deuxieme stimulus test
synchronisé, tandis que la PS enquéte sur l'interruption de la voie motrice volontaire aprés une
stimulation simple. Les deux mécanismes ont lieu dans des intervalles de temps similaire, ils pourrait
pourraient représenter 2 expressions d'un méme phénoméne inhibiteur (Cantello et al., 2007) ou

partager en partie certains mécanismes.

3.3. L’apport de la SMT dans la MP

L’objectif de ce paragraphe est de résumer les différentes études consacrées a I'utilisation de la
SMT et de la SMTr dans la maladie de Parkinson. Nous évoquerons les différentes anomalies qu'elles
ont permis d'identifier et leur éventuelle pertinence dans notre travail.

Les résultats de ces études seront également brievement commentés afin d’introduire nos
travaux développés dans la 2éme partie de cette these. Il ne s'agit pas ici de faire une liste exhaustive
des anomalies de I'excitabilité dans la MP, il existe pour cela un certain nombre de revues (Cantello et
al., 2002 ; Lefaucheur, 2005). De plus I'aspect thérapeutique de la SMTr, toujours a I'étude dans la MP,
ne sera pas abordé dans ce travail.

Cortex moteur et NGC sont connectés via la boucle motrice (chapitre 1). Tout changement

intervenant dans I'une des structures pourrait se refléter dans l'autre. Le déficit en dopamine et les
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conséquences qui en résultent peuvent se répercuter sur I'activité corticale. Les études en imagerie ont
en effet mis en évidence des modifications de l'activité corticale des aires frontales et motrices aussi
bien au repos que lors d’exécution de taches motrices chez des patients parkinsoniens.

Les déficits du contrle moteur qui ont lieu dans les maladies liées au NGC et plus
particulierement dans la MP, qui nous intéresse ici, peuvent a la fin se répercuter sur I'excitabilité du
cortex moteurr. La SMT a révélé un certain nombre d’anomalies au sein des réseaux de neurones
locaux, anomalies qui ne sont cependant pas nécessairement spécifiques de la MP (Cantello et al.,
1991). Les connexions cortico-spinales ne sont pas altérées dans la maladie de Parkinson (Dick et al.,
1984).

3.3.1. Anomalies de I'excitabilité révélées dans la MP

Les temps de conduction ne sont pas modifiés dans la MP (Ellaway et al., 1995; Priori et al.,
1994; Valls-Sole et al., 1992 ). Certains travaux ont cependant rapporté une réduction de ce temps de
conduction (Kandler et al., 1990). Cette réduction pourrait simplement étre due chez les malades a une

activité contractile de base liée a la rigidité et au tremblement plus élevés que chez les sujets sains.

L’amplitude de la réponse peut étre plus grande chez le patient, que le muscle soit au repos
(Cantello et al., 1991 ; Valls-Sole et al., 1994) ou en contraction (Eisen et al., 1991). Quoi qu'il en soit, la
facilitation de la réponse musculaire provoquée par une contraction, est moins importante dans la MP

que chez les sujets normaux (Valls-Sole et al., 1994).

Les études portant sur le seuil moteur ont rapporté des résultats contradictoires, révélant soit
une diminution du seuil moteur (Cantello et al., 1991) soit une absence de modification du seuil (Priori
et al., 1994 ; Ridding et al., 1995; Valls-Sole et al., 1994 ). La prédominance d'un signe pourrait avoir
une incidence sur I'excitabilité des motoneurones alpha au repos et diminuer le seuil moteur. Chez les
patients rigides, les muscles bien que silencieux électriquement pourraient étre sous le contréle de
motoneurones excités subliminairement (Ellaway et al., 1995). La plus grande excitabilité pourrait étre
due a la facilitation des motoneurones plutdt qu'a une facilitation au niveau cortical. Quoi qu'il en soit, il

est admis que le SMR n’est pas modifié¢ dans la MP (Cantello et al., 2002).

En ce qui concerne la stimulation réalisée a I'aide de double choc et la période de silence, des
résultats parfois contradictoires ont été obtenus chez les patients parkinsoniens. Le Tableau 3.1 résume
les modifications d’excitabilité observées dans la MP. Les différences obtenues entre les études sont en
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partie dues a des paramétres de stimulations différents (intensité des chocs, intervalles entre les chocs)
ou/et des conditions d’expériences distinctes (muscle au repos ou contractions musculaires), ainsi qu’a
la présence ou non du traitement antiparkinsonien. Enfin les patients ne sont pas tous au méme stade

et peuvent présenter des signes prédominants différents pouvant sans doute influencer I'excitabilité.

Dans I'ensemble, ces résultats montrent une réduction de la période de silence (Cantello et al., 1991 ;
Valls-Sole et al., 1994; Priori et al., 1994; Nakashima et al., 1995) chez les patients a jeun de traitement
et cette réduction est plus importante pour des fortes intensités de stimulation (Cantello et al., 1991).
L’inhibition précoce semble moins importante au repos (Ridding et al., 1995 ; Strafella et al., 2000;
Pierantozzi et al., 2001; Buhmann et al., 2004) ou inchangée lors d’une contraction (Berardelli et al.,
1996). Des résultats contradictoires existent concernant la facilitation, elle apparait diminuée (Berardelli
etal., 1996 ; Strafella et al., 2000; Bares et al., 2007) ou inchangée (Pierantozzi et al., 2001). De méme
pour I'inhibition tardive, qui apparait accentuée au repos (Valzania et al., 1997) mais aussi lors de
contraction (Berardelli et al., 1996) ou encore inchangée (Sailer et al., 2003) voire diminuée chez des

patients en début de maladie (Pierantozzi et al., 2001).

La réduction de la période de silence ainsi que le niveau moins important d'inhibition
intracorticale précoce suggeérent un déséquilibre entre les éléments inhibiteurs et excitateurs activés a
un endroit particulier par la SMT. La réduction de I'lIC pourrait résulter soit d’'une diminution de

I'excitabilité des circuits inhibiteurs soit d’'une facilitation des circuits excitateurs dans la MP.

Le réle des connexions inhibitrices au sein des aires motrices est de focaliser I'activité sur un
groupe de neurones approprié. Les preuves d'une anomalie de I'inhibition corticale lors d’une altération
des NGC viennent d’études réalisées chez le singe MPTP (Doudet et al., 1990). Durant un mouvement
de flexion extension du poignet chez le singe, environ la moitié des cellules montrent un pattern
réciproque d’activité pour les 2 directions du mouvement. Apres l'injection de MPTP seulement 18% des
cellules montrent ce pattern de décharge réciproque. Donc un certain nombre de cellules qui devraient
diminuer leur activité durant le mouvement dans une direction donnée continuent de décharger. (Doudet
et al., 1990). Les cellules dont I'activité est liée au mouvement sont supposées étre modulées par les
circuits inhibiteurs cortico-corticaux et plus particulierement ceux médiés par les interneurones GABA
(Matsumura et al., 1992).
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La SMT, chez les malades, évoque un potentiel post-synaptique dans les motoneurones plus
long que chez les sujets sains probablement le résultat d’'une volée corticospinale prolongée résultant
d’'une inhibition intracorticale altérée (Kleine et al., 2001). Le dysfonctionnement des noyaux gris
centraux, diminuerait I'excitabilité¢ des circuits inhibiteurs conduisant & une diminution de ['inhibition
précoce. Le cortex moteur des patients serait hyperexcitable mais cette différence disparaitrait lors de la
contraction musculaire, I'inhibition précoce des patients étant identique a celle de sujets témoins lors

d’'une contraction (Berardelli et al., 1996).

Le « seuil » des voies inhibitrices (intensité minimale de SC pour laquelle Iinhibition peut étre
observée) (MacKinnon et al., 2005) participant a l'inhibition précoce est normal chez les patients
parkinsoniens et la diminution de [l'inhibition précoce s'observe pour des intensités du SC relativement
élevées. Les ondes | activées pour ces intensités seraient affectées : les ondes | tardives seraient
altérées dans la maladie de Parkinson et les ondes | précoces seraient préservées.

Pour certains auteurs 'explication la plus vraisemblable pour la diminution de l'inhibition serait
une augmentation de l'excitabilitt des voies excitatrices précoces (MacKinnon et al., 2005). Cette
facilitation s’observe pour des intensités du SC et du ST supraliminaire et des intervalles inter-stimuli
autour de 2-3 ms. Une augmentation de I'excitabilité des voies qui participe a la facilitation peut produire

un déplacement de l'inhibition vers la facilitation.

L’augmentation de l'inhibition tardive pourrait étre due a une diminution des effets facilitateurs
du « stimulus conditionnant » sur les aires motrices. Cette incapacité du deuxiéme stimulus a produire
une activation efficace du systeme cortico-spinal pourrait étre due a une modulation excitatrice réduite

par les projections thalamo-corticales.
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Tableau 3.1. Récapitulatif des anomalies d’excitabilité et des effets du traitement dopaminergique observées dans la maladie de Parkinson

Changements de I'excitabilité dans la MP

Effet du traitement dopaminergique sur I'excitabilité

Seuil moteur au repos

Normal (réduit si rigidité)

Inchangé

Seuil moteur lors d’'une contraction

Normal (augmenté si bradykinésie)

Inchangé

Taille du PEM au repos

Augmentée (ou normal)

Réduit (ou inchangée)

Facilitation induit par la contraction

Réduite

Inhibition intracorticale précoce

Réduite (ou normal)

inchangé (ou augmenté)

Facilitation intracorticale

Réduite (ou normal)

Augmentée (ou inchangée)

Période de silence Raccourcissement (normal) Allongement
Inhibition tardive lors d’une contraction Augmentée Reduite
Inhibition tardive au repos Réduite (normal) Normalisee

122



3.3.2. L'effet des traitements antiparkinsoniens sur I'excitabilité corticale.

L’administration de traitements antiparkinsoniens dopaminergiques diminue globalement les
anomalies observées dans la MP (Tableau 3.1). Le traitement dopaminergique augmente la durée de
PS (Priori et al., 1994 ; Nakashima et al., 1995; Ridding et al., 1995 ). Il restaure le niveau d'inhibition
(Strafella et al., 2000; Pierantozzi et al., 2001) et normalise la degré de facilitation ainsi que [l'inhibition
tardive (Bares et al., 2007). Pour certains cependant, le traitement par L-Dopa n'a pas d’effet sur la
facilitation (Strafella et al., 2000), l'inhibition précoce (Cunic et al., 2002 ; MacKinnon et al., 2005) ou
tardive (Sailer et al., 2003). Les effets de la L-dopa ou des agonistes dopaminergiques ne sont pas
forcément homogénes. L’effet de la L-dopa semble perdurer dans le temps (Strafella et al., 2000; Bares
et al., 2007) alors que l'effet des agonistes s’éteint au cours du temps (Strafella et al., 2000). De
nombreuses autres substances pharmacologiques sont susceptibles d'influencer I'excitabilité corticale

motrice pour revue (Boroojerdi, 2002 ; Ziemann, 2004).

La dénervation dopaminergique pourrait influencer directement ou indirectement I'excitabilité
intracorticale. La restauration du contréle inhibiteur sous traitement, peut en effet se faire soit dans les
boucles sous-corticales, via le thalamus ventro-latéral, soit au sein du circuit cortico-cortical. Les
récepteurs dopaminergiques sont en effet présents dans les neurones de projection du striatum mais
aussi sur les interneurones cholinergiques (Nicola et al., 2000) ainsi que dans les régions frontales sur
les terminaisons GABAergiques (Sesack et al., 1995). Chez le singe et le rat, la dopamine exerce un
effet complexe sur les courants GABAergiques inhibiteurs post-synaptiques dans les cellules
pyramidales (Seamans et al., 2001). La diminution de la dopamine est aussi constatée dans le cortex
frontal des patients et particulierement dans la couche superficielle (Gaspar et al., 1991). Cette couche
contient de nombreuses dendrites des cellules pyramidales sous-jacentes et regoit des afférents
cortico-corticaux (Sloper, 1973) qui forment les circuits inhibiteurs et facilitateurs modulant I'excitabilité

des cellules pyramidales.

3.3.3. Etudes des connexions entres les aires motrices dans la MP

Le déficit en dopamine dans la MP peut conduire aussi a des modifications dans la fagon dont
les aires corticales interagissent entre elles. Les connexions entre différentes aires du cortex peuvent
étre étudiées a laide d'un train de stimulations ou stimulation magnétique transcranienne répétée
(SMTr). La SMTr peut moduler I'excitabilité corticale. Les effets de la SMTr dépendent du nombre de
trains, de la fréquence de ceux-ci et de lintensité de la stimulation. La SMTr & haute fréquence de
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stimulation (>5hz) peut augmenter de fagon transitoire I'excitabilité du cortex moteur (Pascual-Leone et
al., 1994) alors que la SMTr & faible fréquence (<1Hz) va la diminuer. Ses effets peuvent perdurer apres
son arrét. Des analogies entre la SMTr, la potentialisation a long terme (PLT) et la dépression a long

terme (DLT) ont été établies.

La SMTr peut étre appliquée sur une autre aire corticale (cortex, pré-moteur, AMS), afin
d’évaluer les effets de cette stimulation sur I'excitabilité du cortex moteur. Ainsi les connexions entre le
cortex moteur et pré-moteur ont pu étre étudiées chez des patients parkinsoniens de novo ainsi que

chez des patients a un stade plus avancé.

La SMTr a 5HZ n'a aucun effet sur l'excitabilité du cortex moteur chez des patients
parkinsonien a jeun de traitement (Mir et al., 2005) tandis que I'excitabilit¢ du cortex moteur est
augmentée aprés la prise de traitement. Le déficit en dopamine dans MP pourrait conduire a des
modifications dans la fagon dont les aires corticales interagissent entre elles et toute modification des
connexions entre les deux aires en absence de dopamine serait impossible. Il existerait une

normalisation des connexions sous L-dopa.

Chez les patients de novo, la SMTr a 1 Hz normalise I'inhibition précoce pour un intervalle de 5
ms entre les stimulations tandis que chez les témoins la SMTr diminue I'inhibition précoce. Aprés une
semaine, les changements d'excitabilité perdurent chez les patients mais pas chez les témoins. La
SMTr conduit donc chez les patients de novo a une diminution de I'excitabilité durable, tandis qu’elle
provoque une augmentation de I'excitabilité du cortex moteur chez les sujets sains. La flexibilité du
cortex moteur étudiée par l'intermédiaire des connexions prémotrice-motrice serait anormale chez les
patients de novo ce qui suggere une plasticité anormale. Des anomalies des réseaux corticaux et des
connexions cortico-corticales seraient présentes dés le début de la MP. La prise de L-dopa normalise la

direction des changements obtenus dans le cortex moteur aprés la SMTr du cortex pré-moteur.

3.3.4. Apport de la SMT sur le stade précoce de la MP

Les études portant sur le début de la maladie se sont souvent focalisées sur 'hémisphére le
plus atteint chez des patients de novo non traités (Strafella et al., 2000) (Buhmann et al., 2004) ou dans
un groupe de patients au début de la maladie dont certains avaient arrétés tout traitement depuis
plusieurs semaines (Pierantozzi et al., 2001). Une seule étude parue trés récemment s’est focalisée sur

I'hémisphére sain de patients unilatéraux sans traitement (Shin et al., 2007). Peu d’études se sont
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intéressées aux differences pouvant exister entre les deux hémisphéres au début de la maladie (Bares
etal., 2003) (Wu et al., 2007), les patients inclus dans ces études étaient par ailleurs pour certains sous

traitement, dopaminergique (Wu et al., 2007) ou non (Bares et al., 2003).

Quoi qu'il en soit ces études révelent que des anomalies de I'excitabilité sont présentes a un
stade précoce de la maladie. Dans 'hémisphere atteint, I'inhibition précoce est réduite (Bares et al.,
2003; Pierantozzi et al., 2001 ; Strafella et al., 2000 ). Des résultats contradictoires ont été observés
concernant la facilitation, une augmentation (Buhmann et al., 2004) ainsi qu’une diminution (Bares et
al., 2003; Strafella et al., 2000 ) ont été rapportées. L'inhibition tardive serait diminuée (Pierantozzi et
al., 2001) ou inchangée (Bares et al., 2003). La période de silence bien que plus courte ne serait pas

différente de celles observées chez des sujets sains (Pierantozzi et al., 2001).

Ces études n'ont pas réussi a montrer de différences d’excitabilité au repos (Bares et al., 2003)
ou lors d’une contraction (Wu et al., 2007) entre les hémispheres et laissent supposer que si des
différences existent, elles pourraient refléter un stade différent dans [I'évolution de la maladie.
L’hémisphere le moins atteint se comportant a minima comme 'hémisphére le plus atteint. Quoi qu'il en
soit, ces études portaient sur des patients traités (Bares et al., 2003) par des substances non

dopaminergiques et/ou portaient sur des patients asymétriques et non unilatéraux.

L’étude de Shin (Shin et al., 2007) parue trés récemment suggére que des modifications de
I'excitabilité précédent I'apparition des signes moteurs. Il existerait un défaut de « surround inhibition »,
laissant supposer des modifications des circuits cortico-corticaux inhibiteurs, ainsi qu’une prolongation
du mouvement, avant méme ['apparition des signes moteurs. La « surround inhibition », est un
mécanisme physiologique permettant de sélectionner une réponse appropriée. Ce mécanisme pourrait
intervenir dans I'exécution sélective de mouvement (Mink, 1996). La perturbation de ce mécanisme
pourrait résulter de mécanismes adaptatifs. L'exécution du mouvement chez le patient mettrait en jeu
un réseau plus important ou différent dans le but de pallier le déficit de la voie thalamo-corticale, ce qui
perturberait « la surround inhibition ». Cette étude portait uniquement sur 'hémisphére asymptomatique,
il nous parait donc justifié d'étudier les différences d'excitabilité chez des patients « de novo »
unilatéraux afin d’évaluer les changements dexcitabilitt de I'hémisphére asymptomatique et de

comparer ces changements, s'ils existent, a ceux observés dans I'némisphére atteint.
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3.3.5. Apport de la SMTau stade des complications motrices

La plasticité peut aussi étre étudiée a l'aide de la stimulation couplée associative ou « paired
associative stimulation » (PAS) en anglais. Cette technique repose sur une stimulation du nerf, couplée
a une SMT du cortex. L'effet de la PAS dépend de l'intervalle de temps entre la stimulation du nerf et du
cortex, pour des intervalles de temps d’environ 25 ms, une augmentation de I'excitabilité du cortex
moteur a pu étre observée tandis qu’une diminution était observée pour un IS de 10 ms (Wolters et al.,
2003).

La PAS qui induit une augmentation rapide, durable, réversible de 'amplitude d’'un PEM produit
par la SMT, dépendante de I'activation des récepteurs NMDA peut étre assimilée a la PLT Stephan et al
2000 (Wolters et al., 2003). Ce mécanisme de PLT induit par la PAS serait altéré chez des patients
parkinsoniens (Morgante et al., 2006) avec et sans dyskinésies (Bagnato et al., 2005; Morgante et al.,
2006). La L-dopa restaurerait une plasticité chez les patients non dyskinétiques mais pas chez les
patients dyskinétiques (Morgante et al., 2006). Cette différence observée entre les 2 groupes serait due
a la présence des dyskinésies. Ce déficit pourrait jouer un role dans la sélection de programmes
moteurs non désirés conduisant a I'apparition des mouvements anormaux. Les auteurs de cette étude
ont suggéré que comme la PAS était incapable de modifier la durée de la PS chez les patients
dyskinétiques, sans et sous traitement, les systémes inhibiteurs intracorticaux pouvaient étre déficients
chez ces patients et ce sont ces altérations qui conduiraient aux dyskinésies. Cette étude suggére aussi
des différences spécifiques aux mouvements anormaux. Nous nous proposons donc de vérifier

I'existence d’anomalies de I'excitabilité du cortex moteur spécifiques aux dyskinésies.
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CHAPITRE 4.  Objectifs

La SMT est un outil relativement facile d'utilisation, sans douleur pour le patient et qui donne
acceés a l'excitabilité des circuits intracorticaux. La plasticité, comme nous I'avons vu dans le chapitre 2,
peut se manifester par des réorganisations des réseaux moteurs, reflétées entre autre par des
modifications structurelles, ou par des modifications de [efficacité synaptique. De méme, des
différences dans l'excitabilité des circuits intracorticaux inhibiteurs ou facilitateurs au sein du cortex
moteur, pourraient refléter des changements dans le fonctionnement ou I'organisation des réseaux de
neurones, au sein du cortex moteur et/ou dans d’autres régions corticales ou sous-corticales participant

a I'établissement du programme moteur.

Comme nous venons de le voir, il existe dans la MP des modifications de I'excitabilité du cortex
moteur mais qui ne sont pas nécessairement spécifiques a la MP. Dans ce travail, la SMT sera utilisée
en « simples » et « doubles » chocs pour évaluer des modifications de 'excitabilité du cortex moteur a
deux moments clés de la MP : le stade précoce (chapitre 7, 8, 9) et le stade des complications motrices
(chapitre 10). Ces modifications pourraient refléter des changements, bénéfiques ou non, au sein des

circuits moteurs, révélant des mécanismes de compensation dans la maladie de Parkinson.

Avant d’étudier I'excitabilité du cortex moteur chez des patients de novo non traités, nous avons
étudié les différences d’excitabilité entre les 2 hémisphéres de 18 sujets sains. Cette étude, décrite
dans le chapitre 6 permettra d’évaluer I'effet de la préférence manuelle et d’établir des valeurs de
références permettant des comparaisons entre le groupe de patients de novo et le groupe de sujets

témoins.

Nous nous sommes ensuite intéressés au stade précoce de la MP et plus particuliérement a
I'excitabilité du cortex moteur dans I'hémisphére controlatéral a I'némicorps apparemment sain de
patients unilatéraux non traités. Cet hémisphere pourrait représenter un stade plus précoce de la MP.
L’absence de signes moteurs pourrait étre due a la présence de mécanismes de compensation qui ne
sont pas encore dépassés. Son comportement pourrait aussi étre a minima celui de I'hémisphere
controlatéral a I'hémicorps présentant le déficit moteur. Les signes moteurs de la MP ne se

manifesteraient pas en raison d’un seuil de dénervation insuffisant pour engendrer des anomalies.
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Le chapitre 7 est consacré a la comparaison de [Iexcitabilitté des hémisphéres,
asymptomatique et symptomatique, des patients de novo, I'excitabilité étant évaluée chez 18 patients

de novo et chez 18 sujets sains.

Dans ce chapitre, nous avons donc cherché a savoir, si des anomalies étaient présentes dans
I'hémisphére controlatéral a 'némicorps apparemment sain, et si I'excitabilité de cet hémisphére était
différente d’'une part de l'excitabilité de 'hémisphere controlatéral, et d’autre part de I'excitabilité du
cortex moteur évaluée chez des sujets témoins. Nous avons aussi cherché a confirmer ou infirmer,
I'existence d’anomalies dans I'hémisphére controlatéral a 'hémicorps présentant les signes moteurs

chez les 18 patients de novo.

Un Dat-SPECT a de plus été réalisé chez 15 patients de novo et 8 sujets sains. Cet examen
permet en effet de confirmer le diagnostic de la MP chez les patients et l'intégrité du striatum chez les
témoins. Dans le chapitre 7, aprés avoir évalué le niveau de dénervation, reflété par la fixation du
radiotraceur '23I-FP-CIT, chez ces 15 patients de novo, nous avons cherché de possibles corrélations
entre le niveau de dénervation et I'excitabilité du cortex moteur d’une part et le niveau de dénervation et

le déficit moteur (score et sous-scores moteurs de TUPDRS) d’autre part.

Comme nous 'avons vu précédemment, bien que les signes soient unilatéraux au début de la
maladie, la dénervation est quant a elle bilatérale. Nous avons constaté que chez certains patients de
novo, le potentiel de liaison du radiotraceur sur le putamen controlatéral a I'hémicorps apparemment
sain paraissait normal. Une sous analyse des patients de novo ayant effectué un Dat-SPECT a donc

été réalisée dans le chapitre 8.

Deux groupes de patients de novo ont été constitués en fonction du potentiel de liaison, normal
ou non, du radiotraceur sur le putamen controlatéral a I'némicorps apparemment sain. L’hémisphére
présentant une fixation dans la limite de la normalité, pourrait compenser la perte des neurones
dopaminergiques et influencer I'excitabilité de I'hémisphére controlatéral. Dans le groupe de patients
présentant une hypofixation bilatérale asymétrique sur le putamen, I'hémisphére le moins dénervé
pourrait étre le siege de compensation active, expliquant I'asymétrie des signes moteurs chez ces
patients. Dans ce chapitre 8, nous avons donc étudié, pour un groupe de patients donné, les
différences d'excitabilité entre les 2 hémisphéres. Nous avons aussi comparé I'excitabilité des

hémisphéres entre les groupes.
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Nous avons revu apres la mise en place de leur traitement, certains patients ayant participé a
I'étude présentée dans le chapitre 7. L'effet du traitement dopaminergique sur l'excitabilité des 2

hémispheres chez ces 10 patients est décrit dans le chapitre 9.

Comme nous l'avons vu dans le chapitre 2, les dyskinésies pourraient étre le reflet de
phénoménes de plasticité aberrants. Dans le chapitre 10, nous nous sommes donc intéressés a
I'excitabilité du cortex moteur de 10 patients dyskinétiques. L’excitabilité du cortex moteur de ces
patients a été comparée a I'excitabilit¢ de 10 patients non-dyskinétiques de méme stade ainsi qu'a
I'excitabilit¢ de 10 patients de novo non traités. Nous avons ainsi cherché d'éventuelles différences
d’excitabilitt dans I'hémisphére le plus atteint, reflétant des changements au sein des circuits
intracorticaux et imputables a la présence des dyskinésies. De tels changements pourraient étre le reflet

d’une plasticité non fonctionnelle, inadaptée au niveau du comportement moteur.
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DEUXIEME PARTIE - CONTRIBUTION PERSONNELLE
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CHAPITRE 5. Sujets et Méthodes

Dans ce chapitre, nous décrirons I'appareil et les méthodes utilisées dans les différents
protocoles expérimentaux. Les deux principales études décrites dans ce travail (chapitre7, chapitre10)
portaient sur 2 stades de la MP. La premiére étude (chapitre 7), comprenait un groupe de patients
considérés a un stade précoce de la maladie de parkinson ainsi qu’un groupe contrdle de sujets sains
plus particuliérement étudié dans le chapitre 6. Les chapitres 8 et 9 sont des sous-analyses, les sujets

décrits dans ces chapitres sont des patients ayant participé a I'étude décrite dans le chapire 7.

La seconde étude (chapitre10) portait sur un stade avancé de la maladie, lors de I'apparition
des complications motrices. Elle comprenait 2 groupes de patients de méme stade (avancé), I'un
présentant des dyskinésies et un autre groupe de patients ne présentant pas de mouvements anormaux

ainsi qu’un certain nombre de patients de novo.

5.1. Population étudiée

Tous les participants, patients et sujets sains, ont re¢u une lettre d’information et signé un
formulaire de consentement éclairé. Les expérimentations réalisées ont été approuvées par le comité
éthique du CHU de Nantes. Les volontaires sains ont été recrutés parmi les proches du personnel du
CHU de Nantes, les proches des patients parkinsoniens et plus rarement parmi les membres du

personnel du centre hospitalier.

5.1.1. Critéres de sélection

5.1.1.1. Sujets sains

Les volontaires sains ne devaient pas présenter d’antécédents ou d’atteintes d'origine
neurologique et notamment de crises d'épilepsie. La présence, de fragments métalliques dans le créne
ou la méachoire, de pace maker, de pompe viscérale interne ou externe, était considérée comme des
criteres d’exclusion. De méme, I'existence d'une insuffisance hépatique ou rénale modérée ou séveére,
ou d'une allergie a liode ou a l'un de ses excipients ne permettaient pas aux sujets de participer a

I'étude. Les sujets sains étaient appariés par I'age aux patients de novo.
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5.1.1.2. Etude portant sur le début de la maladie

Les patients inclus, hommes ou femmes, présentaient une maladie de Parkinson idiopathique
(Critéres de I'échelle United Kingdom Parkinson Disease Society Brain Bank (UKPDSBB)). lls ne
devaient jamais avoir recu de traitement, dopaminergique ou autre, a visée antiparkinsonienne, et
présentaient une géne fonctionnelle unilatérale. Les patients ne devaient pas présenter d’autres
pathologies neurologiques et notamment de crises d’épilepsie. La présence de fragment métallique
dans le crane ou la machoire, de pace maker, pompe viscérale interne ou externe, était considérée
comme des criteres d’exclusion. De méme, I'existence d'insuffisance hépatique ou rénale, modérée ou

sévére, ou 'allergie a 'iode ou a I'un de ses excipients constituaient des critéres d’exclusion.

5.1.1.3. Etude portant sur le stade des complications motrices

Les patients inclus, hommes ou femmes, présentaient une maladie de Parkinson idiopathique
(Critéres de I'échelle United Kingdom Parkinson Disease Society Brain Bank (UKPDSBB) a un stade de
gravité Il a IV sur I'échelle de Hoehn et Yahr. lls étaient sous traitement stable depuis au moins 4
semaines. Les patients présentaient une période de bonne correction thérapeutique d’au moins 2
heures. Les patients ne devaient pas avoir d’autres antécédents neurologiques et notamment de crises
d’épilepsie. La présence de fragment métallique dans le crane ou la méchoire, d’'un pace maker, pompe
viscérale interne ou externe, était considérée comme des critéres d’exclusion. Les patients sous, ou
ayant été traités par des neuroleptiques ne pouvaient étre inclus. Le groupe de patients présentant des
mouvements anormaux, manifestait des dyskinésies de milieu de dose légéres a modérées (UPDRS
IV), permettant cependant la réalisation de la SMT. Le groupe de patients ne présentant pas de DDI de
milieu de dose étaient appariés sur le nombre d'année d'évolution de la maladie de Parkinson et

présentaient un score UPDRS IV nul pour 'ensemble des items.

5.2. Matériels et techniques utilisés

9.2.1. Evaluations neurophysiologiques

Dans ce travail, une bobine circulaire de 90 mm de diamétre a été utilisée. Elle était connectée
a un stimulateur Magstim 200 (Magstim Company, Carmarthenshire, UK) pour la stimulation a simple
impulsion et au stimulateur Bigstim (Magstim Company, Carmarthenshire, UK) pour la stimulation
couplée. Les réponses motrices (PEM) étaient obtenues a l'aide d'électrodes de surface placées
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(électrodes barre) sur I'abducteur du V (ADM). Les signaux étaient amplifiés (bande passante 30 Hz-

3KHz) et enregistrés a I'aide d’un appareil Bravo (Nicolet, Madison, USA) pour I'analyse ultérieure.

La bobine était positionnée au dessus du vertex. Afin d’obtenir une réponse de 'ADM de la
main droite, la bobine était placée « face A» vue de dessus. La bobine ainsi placée active
préférentiellement 'hémisphere gauche et donc la main droite, le courant dans la bobine circule en sens
inverse des aiguilles d’une montre et dans le sens des aiguilles d’une montre dans le cerveau. Afin
d’obtenir une contraction du muscle gauche, et d’activer préférentiellement 'némisphére droit, la bobine
était alors retournée « face B » vers le haut, le courant circulait ainsi dans le cerveau dans le sens
inverse des aiguilles d’'une montre. Elle pouvait étre Iégérement déplacée, si nécessaire, a partir de sa
position initiale afin d’obtenir la réponse de 'ADM de plus grande amplitude pour une intensité au
dessus du seuil de 60 % a 70% de l'intensité maximale de sortie du stimulateur. L'emplacement était
marqué avec un feutre et la bobine était fixée sur un bras afin de garder la méme position tout au long

de 'examen.

Chaque sujet était confortablement installé sur un lit avec un dossier inclinable. Pour I'étude
portant sur le stade précoce de la MP, les deux hémispheres cérébraux ont été stimulés
successivement tandis que pour I'étude portant sur le stade avancé de la MP, seul 'hémisphére le plus

atteint (controlatéral a 'hémicorps présentant la géne fonctionnelle la plus importante) était stimulé.

5.2.1.1. Controle de I'activité musculaire

L’activité du muscle étudiée était contrélée a I'aide d’électrodes de surfaces a usage unique
(Blue Sensor, Ambu, medicotest, Danemark) placées selon un montage bipolaire. L’électrode active
était positionnée au dessus du ventre musculaire de I'abducteur du V et I'électrode de référence était en
position distale a proximité du tendon ou de l'os. Les électrodes étaient connectées a un appareil Viking
(Nicolet, Madison, USA) permettant d’amplifier (sensibilitt 50uV) et de filtrer (bande passante 30Hz
3kHz) les réponses électromyographiques. L'expérimentateur pouvait ainsi avoir un contréle visuel et
sonore de l'activité musculaire durant la stimulation magnétique et s’assurer du repos musculaire

lorsque celui-ci était nécessaire.
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5.2.1.2. Paramétres évalués
Les paramétres évalués a 'aide de choc unique étaient le seuil moteur au repos (SMR) et la
période de silence. Les doubles chocs ont été utilisés pour évaluer linhibition et la facilitation

intracorticale pour des intervalles inter-stimuli, courts et long.

-Tests réalisés en choc unique

Le seuil d’apparition des réponses motrices était étudié au repos (SMR). Ce seuil était défini
comme lintensité de stimulation minimale capable d’évoquer des réponses de plus de 50 pV
d’amplitude mesurée de pic a pic, dans au moins la moitié de dix essais successifs, le muscle cible

étant au repos.

La durée de la période de silence (PS) était évaluée lors de la contraction musculaire maximale
possible par le patient. Elle était étudiée pour des intensités de stimulation croissante depuis une
intensité de 10% du maximum de sortie de I'appareil jusqu’a une intensité de 100% par incréments de
10 %. La durée de la PS était mesurée a partir de I'artéfact de stimulation jusqu’a la reprise de I'activité
musculaire. Trois essais reproductifs ont été réalisés et une moyenne de ces essais était effectuée pour

chacune des intensités testées.

-Tests réalisés en double choc

L’inhibition et la facilitation intracorticale, respectivement IIC et FIC, ont été étudiées en
appliquant successivement un stimulus conditionnant infraliminaire (SC) et un stimulus test
supraliminaire (ST). L'intensité du stimulus conditionnant était fixée a 80% du seuil moteur au repos
(0.8SMR). L'intensité du stimulus test était fixée a 1.2SMR. Les tests s’effectuaient alors que le muscle
étudié était au repos. L'intervalle inter-stimulus (IIS) était de 3 ms pour l'inhibition intracorticale et de 15

ms pour la facilitation intracorticale.

Quatre stimulations reproductibles ont été effectuées dans chacune des conditions de
stimulation, simple (ST seul) et stimulation couplée (SC suivi de ST). L'amplitude de chaque réponse
était mesurée de pic a pic et une moyenne de la réponse conditionnée (obtenue lorsque SC était suivi
de ST) et de la réponse controle (obtenue lorsque ST était appliqué seul), étaient réalisées pour chacun
des IIS testés. L'amplitude de la réponse conditionnée était ensuite exprimée en pourcentage de la
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réponse contrble pour chacun des intervalles 3 et 15 ms pour évaluer respectivement le niveau
d’inhibition (<100) et le niveau de facilitation (>100).

L’inhibition intracorticale était aussi étudiée pour un intervalle plus long entre les stimulations
fixé a 100ms. Les deux stimuli, test et conditionnant, étaient alors supraliminaires et de méme intensité.
Deux intensités ont été testées et fixées successivement a 1.2SMR et 1.8SMR. Dans le reste du texte,
I'excitabilité obtenue suite a 2 stimulations de 1.2SMR sera désignée par le terme inhibition tardive ou
LICI « long interval intracortical inhibition ». Pour 2 stimulations de fortes intensités séparées par de
longs intervalles, une facilitation peut étre observée (Valzania et al., 1994), I'excitabilité obtenue suite a
2 chocs de forte intensité sera donc désignée pour des raisons de lisibilité, par le terme facilitation

tardive.

Pour chaque intensité, quatre stimulations couplées reproductibles ont été effectuées.
L’amplitude de chaque réponse était mesurée de pic a pic. L'amplitude de la premiére réponse, suite au
SC, était considérée comme I'amplitude de référence (contrdle). L'amplitude de la réponse conditionnée
était exprimée en pourcentage de I'amplitude de la réponse contréle et une moyenne était effectuée
pour 'ensemble des essais afin d’évaluer pour chacune des conditions testés, 1.2SMR ou 1.8 SMR, le

niveau d’inhibition et le niveau de facilitation.

Chaque intervalle de temps (3, 15, 100 ms) entre les stimulation constituait un bloc indépendant
dans lequel les 2 conditions de stimulation (seule, conditionnée) étaient comparées. Dans les différents
blocs, nous avons comparé I'amplitude de la réponse controle entre les 2 hémisphéres des patients de
novo grace au test de Wilcoxon. Dans chacun des blocs nous avons comparé I'amplitude du PEM
contréle des témoins et des hémispheres, HA et HS des patients de novo a l'aide d’'une régression

logistique conditionnelle.

5.2.2. Evaluations Cliniques

La motricité de 'ensemble des participants était évaluée a I'aide de la partie motrice (partie ll)
de I'échelle UPDRS (Unified Parkinson disease rating scale part Ill) (annexe). LUPDRS a permis de
déterminer le score moteur global des malades, ainsi que des sous-scores d'akinésie, rigidité,
tremblement de chacun des hémicorps. L'évaluation motrice est filmée pour évaluation complémentaire

en aveugle. Un score Hoehn et Yarh a aussi été établi.
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Les mouvements anormaux des patients a un stade avancés ont été évalués en best ON
(maximum d’amélioration sous L-Dopa). La présence et la sévérité des dyskinésies ont été évaluées a
I'aide de I'échelle de Marconi. Le systéme d’évaluation prenait en compte les parties du corps
suivantes : visage, cou, tronc et les 4 membres. Le score de sévérité pouvait aller de 0 a 4 (du moins au
plus sévere). L’évaluation des DDI se faisait alors que le patient était au repos puis lorsqu'il effectuait un
calcul mental (100 moins 7 moins 7...). L'évaluation des dyskinésies était enregistrée pour une
évaluation complémentaire par un investigateur ne connaissant pas I'état ON (corrigé sous traitement)

ou OFF (& jeun de traitement) du patient.

5.2.3. Calcul de la dose de traitement en équivalent DOPA

Cette dose d'équivalent en dopamine est calculée en admettant que 100 mg de lévodopa
équivaut a ; 10 mg de bromocriptine, 5 mg de ropinirole, 1 mg de pergolide, 1 mg de lisuride, 50 mg de

piribedil et 1 mg de pramipexole

5.2.4. Tomographie mono-photonique : Dat-SPECT

Afin de confirmer la perte dopaminergique chez les patients parkinsoniens de novo inclus dans
ce travail nous avons réalisé un examen de tomographie mono-photonique (SPECT) a l'aide d’un
traceur des transporteurs présynaptiques de la dopamine ['23[)-FP-CIT (DaTscan®; Nycomed
Amersham, GE Healthcare, UK). L'examen a aussi été réalisé chez des sujets sains afin de confirmer
Iintégrité des neurones dopaminergiques nigrostriataux chez ces témoins. Le Dat-SPECT est effectué

en consultation externe dans le service de médecine nucléaire.

9.2.4.1. Acquisition

L'ioflupane (['23l]-FP-CIT) est un analogue de la cocaine qui présente une affinité élevée
(Ki=3.5 nM) pour le transporteur présynaptique de la dopamine (TDA) et une plus faible affinité pour les
transporteurs de la sérotonine (Ki=9.73 nM) (Abi-Dargham et al., 1996). Ce traceur se présente sous la
forme d’'une injection alcoolique a 5%. L'administration intraveineuse de I'loflupane (110 et 180 MBq) se
fait lentement dans une veine du bras. Une heure avant I'administration, le patient suit un traitement, a
base de perchlorate de potassium (2 comprimés 400 mg) bloquant la fixation d'iode par la glande

thyroide, ce traitement est renouvelé 12 heures aprés.
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L’acquisition des images en tomoscintigraphie se fait environ 4 heures aprés l'injection. Le
patient est allongé sur le dos sur la table d'examen, les bras le long du corps. La téte est disposée dans
une tétiére pour assurer l'immobilité durant les 40 minutes de I'examen. L’acquisition des images se fait
a l'aide d’'une gammacaméra a trois tétes (Siemens) munie d’un collimateur paralléle & haute résolution
(angles de projection 120 pour un rayon de giration de 360°, 40 projections séparées de 3°, matrice
128x128, fenétre d’énergie de 15% centrée sur 158 keV).

5.2.4.2. Traitement des données

Les images sont reconstruites sur la station MIRAGE (version V5.0, Segami corp) a l'aide d’une
méthode de reconstruction itérative (OSEM, 6 itérations et 12 sous ensembles) une correction
d’atténuation selon la méthode de Chang a de plus été appliquée. Les images sont ensuite réorientées

suivant 'axe CA-CP a l'aide de 3 plans, frontal, horizontal et sagittal.

La quantification des activitts dopaminergiques des striata a été réalisée dans les deux
hémispheéres a I'aide du logiciel Neurotrans 3D sur la station MIRAGE (version V5.0, Segami corp). Les
images étaient recalées par rapport a un atlas de Talairach. Ce recalage s’effectuait manuellement a
I'aide des trois plans de coupe (frontal, horizontal, sagittal). L’écartement et I'orientation des striata
pouvaient étre modifiés si nécessaire. Les potentiels de liaison des régions d'intérét, Noyau Caudé et
Putamen de chacun des hémisphéres étaient calculés a l'aide de I'activité de référence du Cervelet

selon la formule

Potentiel de liaison (PL) = [Activit¢ zone d'intérét -Activité zone de référence]/Activité zone de

référence.

Une correction du volume partielle a été appliquée. La limite de normalité a été fixée a 4.5 en
valeur corrigée. Cette limite a été établie a l'aide d'une courbe de ROC qui permet d'étudier les
variations de la spécificité et de la sensibilité, du diagnostic pour différentes valeurs du seuil de
discrimination (ici le potentiel de liaison). En dessous de cette valeur les potentiels de liaison sont

anormaux.
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5.3. Analyses statistiques

Pour les données neurophysiologiques (a I'exception de la période de silence) et pour les
données de tomoscintigraphie, les comparaisons entre les hémisphéres, dominant et non dominant, des
témoins d’une part et les comparaisons entre 'hémisphére controlatéral et 'hémisphere ipsilatéral a
I'hémicorps apparemment sain des témoins d’autre part, des tests de Wilcoxon ont été effectués. Pour
les données de tomoscintigraphie, les différences entre les patients de novo et les témoins ont été

évaluées a l'aide du test non paramétrique de Mann et Whitney.

Pour la comparaison des données neurophysiologiques, exception faite de la période de
silence, entre les patients de novo et témoins (appariés par I'dge), une régression logistique
conditionnelle a été utilisée De méme les comparaisons entre les patients dyskinétiques et non
dyskinétiques (appariés par la durée de la MP) que ce soit a I'état ON ou a I'état OFF ont été réalisées

al'aide de la régression logistique conditionnée.

Une régression logistique a été utilisée pour les comparaisons des données
neurophysiologiques entre les patients dyskinétiques et les patients de novo ou entre les patients non
dyskinétiques et les patients de novo, quel que soit I'état ON ou OFF des patients dyskinétiques et des
patients non dyskinétiques. Pour comparer les données cliniques (dyskinétiques vs de novo et non-

dyskinétiques vs de novo) un test de Mann et Whitney a été effectué.

Pour comparer au sein d'un méme groupe (patients dyskinétiques ou non-dyskinétiques ou de

novo ou sujets sains) l'inhibition tardive et la facilitation tardive, le test de Wilcoxon a été utilisé.

Les effets du traitement sur les données neurophysiologiques et sur les données cliniques chez
les patients de novo ainsi que chez les patients dyskinétiques ou non dyskinétiques étaient étudiés a

I'aide du test de Wilcoxon.

La comparaison de la période de silence entre les 2 hémisphéres des patients de novo a été
réalisée a l'aide de modéles linéaires mixtes avec les sujets comme effet aléatoire et l'intensité (10, 20,
30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100%) et I'hémisphére (controlatéral a I'hémicorps apparemment sain,
ipsilatéral a 'hémicorps apparemment sain) comme effets fixes. Si le facteur hémisphére présentait un

effet principal significatif, cet effet était testé a chacune des intensités a I'aide d’un test de Wilcoxon.
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La comparaison entre les patients de novo et les sujets témoins a été effectué a laide
d’'analyses séparées pour chacun des hémispheres (controlatéral a 'hémicorps apparemment sain ou
ipsilatéral a 'hémicorps apparemment sain) avec les sujets comme effet aléatoire et I'intensité (10, 20,
30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100%) et le groupe (de novo, témoins) comme effets fixes. Si le facteur
groupe présentait un effet significatif, I'effet du groupe a chacune des intensités était évalué a l'aide

d’'une régression logistique conditionnelle.

La comparaison de la période de silence entre les patients dyskinétiques et non dyskinétiques
dans chacune des conditions état ON et état OFF a été réalisée a I'aide de modéles linéaires mixtes
avec les sujets comme effet aléatoire et I'intensité (10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100%) et le groupe
de patients (dyskinétiques, non dyskinétiques) comme effets fixes. Si le facteur groupe présentait un
effet principal significatif, I'effet du groupe a chacune des intensités était évalué a l'aide d’une

régression logistique conditionnelle.

Les comparaisons entre les groupes (dyskinétiques vs de novo. non dyskinétique vs de novo)
ont été effectuées a l'aide de modéles linéaires mixtes séparés comme décrit dans le paragraphe
précédent. Si le facteur groupe avait un effet principal significatif, I'effet du groupe a chacune des

intensités était évalué a l'aide d’'une régression logistique.

L’analyse de l'effet du traitement chez les patients dyskinétiques ou non dyskinétiques ou chez
les patients de novo revus aprés traitement a été réalisée a I'aide d’'un modéle linéaire mixte avec les
sujets comme effets aléatoires et avec comme effets fixes l'intensité (10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80,
90,100%) de la stimulation et I'état (OFF ou ON) des patients. Si le facteur « état » avait un effet

significatif, 'effet du traitement pour chacune des intensités était évalué a I'aide du test de Wilcoxon.

Les corrélations entre les différents paramétres d’excitabilité (inhibition précoce et tardive, la
période de silence obtenue pour une intensité maximale, facilitation, facilitation tardive) au sein d’un

hémisphére donné ont été étudiées a I'aide du coefficient du rang de Spearman

Les relations entre le PL sur le Putamen ou sur le Noyau Caudé, au sein d'un hémisphére
(asymptomatique ou symptomatique), et les parametres d’excitabilité (ICI, IFC, LICI, SP max) obtenus
dans I'hémisphére ipsilatéral, ont été analysées a l'aide du coefficient du rang de Spearman.

Les résultats sont présentés avec la moyenne + SEM. Les analyses ont été effectuées a l'aide
du logiciel R et le seuil de significativité des résultats des tests statistiques était toujours p < 0.05.
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CHAPITRE 6. Etude de l'influence de la préférence manuelle sur P'excitabilité du cortex moteur

chez les sujets sains a I'aide de la SMT.

6.1. Introduction

Dans ce chapitre, nous avons étudié I'excitabilité des hémisphéres, dominant et non dominant,
chez des sujets sains afin de déterminer I'existence d’'une possible asymétrie de I'excitabilité corticale

liée a la préférence manuelle.

La main dominante par rapport a la main non dominante, réalise des séquences de
mouvements plus complexes de maniére plus efficace et avec moins de variabilité en ce qui concerne
les parametres du mouvement comme I'amplitude ou la vitesse (Henkel et al., 2001; Phillips et al.,
1999 ). Les doigts de la main dominante sont plus rapides et plus performants dans I'exécution de
mouvements simples ou de tapping. Cette asymétrie au niveau comportemental, peut refléter une
asymétrie dans le contrle nerveux liée a la préférence manuelle ou encore des différences

anatomiques et neurophysiologiques entre les 2 hémisphéres, dominant et non dominant.

La littérature suggere en effet que le cortex moteur primaire (M1) est plus important dans
I'hémisphére dominant que dans le non dominant. D’'aprés les études en SMT, l'aire de représentation
des muscles de la main dominante serait plus importante (Triggs et al., 1999), d’autres études ne
rapportent cependant pas cette asymétrie (Cicinelli et al., 2000; Classen et al., 1998). Dans
I'hémisphére gauche, M1 a moins de tissu cortical occupé par les corps cellulaires et posséde un grand
volume occupé par les fibres. Le volume plus important de neuropiles dans I'hémisphére gauche,
suggere des connexions horizontales plus importantes dans cet hémisphére (Amunts et al., 1996).
Dans la population générale le nombre de droitier est plus important, 'némisphére gauche est donc plus

souvent 'némisphére dominant.

Les connexions intracorticales plus importantes dans M1 de I'hémisphére dominant, supportent
des interactions plus complexes entre les représentations de mouvements dans cet hémisphére. Cette
organisation permettrait dans I'hémisphére dominant des interactions, inhibitrices et excitatrices, entre
les représentations élémentaires du mouvement, responsables d’une plus grande efficacité avec la

pratique.
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Ces asymétries comportementales et anatomiques pourraient aussi se refléter dans une
asymétrie de I'excitabilité corticale motrice. Il nous parait important d'évaluer I'effet de la préférence
manuelle, cet effet pouvant en effet s’ajouter ou masquer les conséquences de la dénervation étudiées
chez les patients parkinsoniens. De plus, 'hémisphere controlatéral a 'hémicorps apparemment sain
des patients de novo que nous avons inclus dans notre étude, n'est pas toujours I'hémisphére
dominant. Il nous faut donc évaluer I'effet de la préférence manuelle sur I'excitabilité afin de mieux
appréhender les futures comparaisons entre les hémisphéres, controlatéral et ipsilatéral, a I'némicorps
apparemment sain, des patients de novo parkinsoniens d’'une part et les comparaisons patients-sujets

sains d’autre part.

6.2. Méthodologie

Nous ne reviendrons pas en détail sur la méthodologie utilisée dans ce protocole expérimental.
Le lecteur peut se référer au chapitre précédent pour plus de détail. En bref, au cours d’'une seule
session d’'examen, les 2 hémisphéres, dominant (HD) et non dominant (HND), de chaque suijet ont été

stimulés successivement a 'aide de la stimulation magnétique transcranienne.

Pour chaque hémisphere, le seuil moteur, au repos (SMR) a été recherché et nous avons
étudié I'évolution de la durée de la période de silence en augmentant progressivement l'intensité de
stimulation (exprimée en fonction du pourcentage de sortie du stimulateur) par pallier de 10% a partir de
10% jusqu’a l'intensité maximale (Imax=100%). Des stimulations couplées a des intervalles de temps
différents entre les stimulations IS (3, 15, 100ms) ont été réalisées afin d’évaluer respectivement,

linhibition intracorticale (IIC), la facilitation intracorticale (FIC), I'inhibition et la facilitation tardive.

La population de sujets normaux étudiés, était formée de 18 sujets droitiers selon le
questionnaire sur la préférence manuelle d’Edimbourg (Oldfiel 1071) avec un quotient de latéralité
(QL=0.85+0.04 allant de 0.4 a 1). Le groupe était constitué de 8 femmes et 10 hommes agés de 42 a

70 ans. L’age moyen du groupe était de 53.3+1.9 ans.
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6.3. Résultats

6.3.1. Seuils moteurs

Le seuil moteur des hémisphéres dominant (HD) et non dominant (HND) était équivalent (HD

49.4+1.2% vs HND 49.7+1.5%) lorsque le muscle étudié I'abducteur du V était au repos.

6.3.2. La stimulation couplée

Le niveau d'inhibition précoce ainsi que le niveau d'inhibition tardive ne différaient pas entre les
deux hémisphéres, HD et HND. La FIC, plus importante dans I'HD que dans 'HND, n’était cependant
pas statistiquement différente entre les 2 hémisphéres (Tableau 6.1). La facilitation tardive n’était pas

différente entre les 2 hémisphéres (Tableau 6.1).

Tableau 6.1. Amplitude des potentiels évoqués moteurs conditionnés dans les hémisphéres,
dominant et non dominant, suite a la stimulation couplée a des intervalles de temps de 3, 15 et
100 ms entre les deux stimulations. Les résultats sont désignés par la moyenne+SEM

Intervalles de temps  Intensités : Stimulus  Amplitude des potentiels évoqués moteurs

entre les stimulations conditionnant- (% de la réponse contréle)
(ms) Stimulus test (%SMR)
Hémisphére Hémisphére non

dominant dominant

3 80-120 33.5+34 39.845.3
15 80-120 186.745.3 167.3£13.9
100 120-120 20.649.5 16.31+6.21
180 - 180 11741144 121.9+18.1
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6.3.3. La période de silence

L’analyse a l'aide d’'un modeéle linéaire mixte a montré que la période de silence augmentait
progressivement avec l'intensité de stimulation (p<0.0001) dans les deux hémisphéres. Il n’existait pas
d'effet Hémisphére significatif (Figure 6.1). L'effet de l'augmentation de [lintensité apparaissait
cependant significativement différent entre les hémispheres, dominant et non dominant, il existe une

interaction intensité x Hémisphere significative (p<0.05).

250
200=
150 =

100+

Durée de la période de silence (ms)
d

O+ T T T T T T

| |
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Intensité de la stimulation(% du maximum de la sortie du stimulateur)

=l Hémisphére dominant = =A== Hémisphére non dominant

Figure 6.1. Evolution de la période de silence au sein des hémisphéres, dominant et non
dominant, des sujets témoins en fonction de I'augmentation de lintensité. La barre d’erreur
indique la SEM.
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6.4. Discussion

Dans ce travail nous n'avons pas constaté d’asymétrie entre 'HD et THND concernant, le seuil
moteur au repos, I'lIC, la FIC, l'inhibition tardive et la facilitation tardive. La durée de la période de
silence semblait dans I'ensemble ne pas différer entre les 2 hémisphéres. Bien que ce dernier résultat
doive étre nuancé par I'existence d’une interaction significative entre 'hémisphere stimulé et 'intensité

de la stimulation.

L’absence de différence concernant le seuil d'intensité nécessaire pour engendrer un potentiel
évoqué moteur (PEM) dans 'ADM est en accord avec un certain nombre d’études qui n’ont pas montré
de différence du seuil lié a la préférence manuelle dans des muscles de la main (Cicinelli et al., 1997 ;
Civardi et al., 2000 ; Priori et al., 1999 ; Semmler et Nordstrom, 1998 ; Triggs et al., 1999 ; Ziemann et

Hallett, 2001) ou dans des muscles proximaux du bras (Macdonell et al., 1991).

Certaines études ont cependant rapporté une asymétrie entre les hémispheres, dominant et
non dominant, concernant le seuil moteur de muscles intrinséques de la main (Cantello et al., 1992 ;
Macdonell et al., 1991 ; Triggs et al., 1994) qui pourrait étre de plus liée a I'age, du moins chez les
sujets jeunes ou d’age moyen (Hammond, 2002). Le seuil moteur serait plus bas dans 'HD de sujets
droitiers (Macdonell et al., 1991). Cette asymétrie s'expliquerait par une plus grande sommation spatiale
des effets excitateurs de la SMT dans I'HD due, dans cet hémisphére, a une plus grande dispersion des

cellules de sortie associée a une plus grande densité de fibres.

Nous n’avons pas non plus, en accord avec un certain nombre de travaux antérieurs (Cicinelli
et al., 2000 ; Maeda et al., 2002), trouvé de différence d’llC entre les hémisphéres liée a la préférence
manuelle. Dans certains travaux antérieurs, des résultats non concluants ont cependant été rapportés
concernant l'effet de la préférence manuelle sur I'excitabilité corticale et notamment sur l'inhibition
intracorticale (IIC) et la période de silence. Ainsi certaines études antérieures ont montré une IIC plus
importante dans I'HD que dans I'HND chez des sujets droitiers (Civardi et al., 2000 ; Hammond et al.,
2004) et non chez des gauchers (Civardi et al., 2000). Cette inhibition précoce plus puissante dans
I'hémisphéere dominant pourrait jouer un role dans le fractionnement du mouvement et participer a la
capacité plus importante de la main dominante a séquencer les mouvements de maniére efficace. Les
travaux menés par llic en 2004 quant a eux indiquent que chez des sujets droitiers I'HD est gouverné

par un tonus inhibiteur moins important que 'HND (llic et al., 2004).
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Le passage entre les effets inhibiteurs et facilitateurs dépend de [lintensité du stimulus
conditionnant et de lintervalle de temps entre les stimuli. Les différences observées entre les
hémisphéres, dominant et non dominant, peuvent aussi dépendre de ces mémes paramétres. Ainsi des
différences entre les hémisphéres ont été observées pour des intensités du stimulus conditionnant de
0.4 ou 0.5SM. Ces différences ne s’observaient plus pour des intensités plus importantes du stimulus
conditionnant 0.6 ou 0.9SM (Hammond et al., 2004). L'absence de différence entre 'HD et 'HND dans
notre étude pourrait étre due a lintensité du stimulus conditionnant 0.8 SMR trop importante pour

observer des différences entre les hémisphéres.

Dans I'ensemble nous n'avons pas trouvé de différence entre la durée de la période de silence
évaluée dans I'HD et celle évaluée dans 'HND, en accord avec les travaux menés par Braune et ses
collaborateurs (Braune et Fritz, 1996). Une conclusion définitive est cependant rendue difficile puisque
la période de silence (PS) ne semble pas dans les 2 hémisphéres, augmenter de la méme fagon,
parallélement a 'augmentation de l'intensité de stimulation. En effet, la période de silence pour de fortes
intensités de stimulation et notamment pour l'intensité maximale de sortie de I'appareil, tend a étre plus
courte dans I'HD (224.9£13.6) que dans 'HND (239.8+12.3). De plus, I'étude antérieure de I'effet de la
préférence manuelle sur la durée de la PS chez des gauchers et des droitiers suggére que la période
de silence est plus courte (Priori et al., 1999) et apparait pour une plus faible intensité (Lo et Fook-

Chong, 2005) dans I'hémisphére dominant.

Il est possible que le type de tache effectuée pour mesurer la période de silence ne permette
pas d'observer 'asymétrie. La période de silence est en effet plus longue lors de la manipulation
d'objets que lors d'une simple contraction, suggérant un plus grand engagement de [inhibition
intracorticale durant des mouvements fractionné que durant des changements lents et statiques de
I'activation du muscle (Hess et al., 1999). Toutefois cela nous parait peu vraisemblable, puisque I'étude
menée par Priori et ses collaborateurs (Priori et al., 1999) avait été effectuée a I'aide d’'une simple

contraction.

Nous n’avons pas observé d'asymétrie concernant l'inhibition tardive entre 'HD et 'HND a la
différence des travaux menés par Hammond et ses collaborateurs qui suggérent une inhibition tardive
plus forte apparaissant plus rapidement dans I'hémisphére dominant que dans I'hémisphére non

dominant (Hammond et Garvey, 2006).
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Les résultats de notre étude concernant I'inhibition précoce et tardive ont été obtenus avec des
muscles au repos. Il est possible que la contraction musculaire facilite I'observation de différences
préexistantes mais difficilement observable lorsque le muscle est relaché (limitant le contréle sélectif
des muscles de la main). L'asymétrie est plus évidente lors de mouvements qui nécessitent une
coordination spatiale et temporelle, ce qui pourraient expliquer 'absence d’asymétrie de 'excitabilité liée
a la préférence manuelle chez les sujets sains inclus dans notre étude. L’asymétrie de la période de
silence observée par Priori et ses collaborateurs pourrait aussi étre due, a une implication plus
importante du systéme corticospinal de 'hémisphere non dominant dans la genése de la contraction
tonique (Priori et al., 1999). On peut alors supposer que les sujets de notre étude ne sont pas des
droitiers a 100% ce qui pourraient expliquer cette absence de franche asymétrie concernant la durée de
la période de silence. Le quotient de latéralité pourrait donc expliquer ces résultats, cela semble peu
vraisemblable cependant puisque méme si 3 des sujets présentent un coefficient inférieur a 0.65, la

majorité des sujets (12 patients) présentent un QL supérieur a 0.8.

Bien que nous n’ayons pas observé un effet de la préférence manuelle sur I'excitabilité corticale
motrice de nos 18 sujets sains, cet effet ne peut étre complétement exclu. Quoi qu'il en soit, nous avons
décidé lors des futures comparaisons entre les hémisphéres des patients parkinsoniens de novo et des
sujets témoins, d'utiliser chez les sujets témoins la moyenne des hémispheres, HD et HND. Nous avons
fait ce choix en raison de 'absence d’une franche asymétrie d’excitabilité entre les 2 hémisphéres, HD
et HND, des témoins. Ce choix a aussi été orienté par la localisation de la dénervation initiale
(hémisphere controlatéral a I'hémicorps présentant une géne fonctionnelle) chez les sujets
parkinsoniens de novo. Les patients parkinsoniens inclus dans I'ensemble de ce travail n’étaient en effet
pas tous atteints au niveau de leur hémisphére dominant. On peut donc s'interroger sur les
conséquences différentes ou non d’une lésion selon la préférence manuelle. Ces conséquences sont
elles identiques selon la localisation (hémisphére dominant ou non dominant) de la Iésion
prédominante. Notre effectif ne nous permet pas de répondre a cette question. Les études antérieures
n'ont pas forcément abordé cette problématique, I'intérét du physiologiste s'étant porté sur I'effet de la
dénervation sans forcément tenir compte des possibles interactions entre la dénervation et la

dominance.
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CHAPITRE7. Etude en SMT de [Iexcitabilit¢é des hémisphéres, asymptomatique et

symptomatique, de patients de novo non traités.

7.1. Introduction

Dans ce chapitre nous avons étudié les asymétries possibles dexcitabilitt entre les
hémisphéres, controlatéral et ipsilatéral a 'hémicorps apparemment sain, de patients parkinsoniens de
novo. L’asymétrie du déficit moteur, pourrait en effet étre reflétée par une asymétrie d’excitabilité du
cortex moteur entre les 2 hémisphéres. L'absence de géne fonctionnelle observée sur un hémicorps au
début de la maladie de Parkinson alors que la dénervation, bien qu’asymétrique est bilatérale (Marek et
al., 1996 ; Rakshi et al., 1999 ; Schwarz et al., 2000), pourrait étre la conséquence soit du maintien d’'un
fonctionnement normal de 'hémisphére controlatéral a 'hémicorps apparemment sain (en raison d’un
niveau de dénervation insuffisant) soit de mécanismes d’adaptation mis en place au sein de cet
hémisphére. Ces mécanismes mis en place pour maintenir l'invariant fonctionnel (une sortie motrice

normale), seraient refléter par des modifications d’excitabilité.

Des études antérieures ont révélé que des anomalies d’excitabilité existaient précocement dans
les deux hémisphéres de patients parkinsoniens, prédominants dans I'hémisphére controlatéral a
I'hémicoprs symptomatique (Bares et al., 2003 ; Cantello et al., 2007). Dans ce chapitre, nous
chercherons aussi a confirmer I'existence de ces changements précoces au sein de I'hémisphére
controlatéral a 'hémicorps symptomatique, chez des patients parkinsoniens de novo n'ayant jamais

regu de traitement antiparkinsonien, dopaminergique ou non.

Nous avons aussi évalué le niveau de dénervation dans le STR le noyau caudé et le putamen
dans chacun des hémisphéres, afin d’établir de possibles corrélations entre le niveau de dénervation et
la géne fonctionnelle d'une part et entre le niveau de dénervation et I'excitabilité d’'autre part. Les
résultats décrits dans ce chapitre font I'objet d'un manuscrit en préparation lors de la rédaction de cette

theése.

7.2. Méthodologie

Nous avons recruté 18 patients parkinsoniens de novo (7 femmes, 11 hommes, agés de 39 a
68 ans, age moyen 56.3+2.1 ans), 17 des patients étaient considérés comme droitiers selon le
questionnaire de préférence manuelle d’Edimbourg (Oldfield 1971).
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Nous avons effectué une évaluation du déficit moteur a l'aide de la partie lll de 'UPDRS en
considérant que chacun des items pouvait étre coté de 1 a 4 par pas de 0.5. En plus du score moteur
UPDRS total, nous avons établi le score des membres supérieurs et le score de chacun des hémicoprs.
Le score du membre supérieur comprenait les items le concernant (20, 22, 23, 24, 25). Le score de
chacun des hémicorps comprenaient les items 20, 22, 23, 24, 25 26, il est désigné comme score

UPDRS latéralisé dans la suite du texte.

Un score maximal de 1 sur le membre supérieur considéré comme « sain » était toléré et
'hémisphére controlatéral a ce dernier est appelé dans le reste du texte « hémisphére
asymptomatique » (HA). L’'némisphére ipsilatéral est quant a lui, désigné par le terme hémisphére
symptomatique (HS). Les 18 patients inclus ne recevaient aucun traitement antiparkinsonien au
moment de leur participation. La population de sujets témoins était constituée des 18 sujets étudiés

dans le chapitre précédent. Les patients et les témoins étaient appariés sur 'age.

Nous ne reviendrons pas en détail sur la méthodologie utilisée pour la stimulation magnétique
transcranienne. Le protocole expérimental est identique a celui utilisé dans le chapitre précédent et les
détails des parametres de stimulation ont été décrits dans le chapitre 5. En bref nous avons testé le
seuil moteur au repos (SMR), linhibition intracorticale précoce, la facilitation intracorticale (FIC),
Iinhibition tardive (LICI) et la facilitation tardive, la période de silence pour une intensité croissante de
10% a 100% du maximum de sortie de l'appareil. Les deux hémisphéres, HA et HS, ont été
successivement stimulés au cours d’une méme session d’examen et comparés entre eux ainsi qu'a la

moyenne des deux hémisphéres (dominant et non dominant) des sujets témoins.

Une tomoscintigraphie cérébrale (Dat-spect) dont la méthodologie est décrite en détail dans le
chapitre 5 a été effectuée chez 15 des patients parkinsoniens de novo avant linitiation de leur
traitement antiparkinsonien et chez 8 des sujets témoins. La SMT et la scintigraphie cérébrale ont été
réalisées au cours de deux journées différentes d’examen. Le potentiel de liaison (PL) de l'ioflupane sur
le putamen et le noyau caudé, dans chaque hémisphére des patients parkinsoniens, ainsi que dans
chaque hémisphére des sujets témoins, est déterminé pour les futures comparaisons entre hémisphére

et entre patients-témoins.

Une moyenne des PL sur les putamens, droit et gauche, ainsi qu'une moyenne des PL sur les
noyaux caudé, droit et gauche, ont été effecutuées chez les patients de novo. Ces PL « moyens » sont

désignés par PL ncm pour le noyau caudé et PL pm pour le putamen. Les relations entre les PL moyens
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et les données cliniques (UPDRS total, rigidité : item 22, bradykinésie : items 31 et 23-26, tremblement
item 20-21) sont étudiées a l'aide du coefficient de corrélation de Pearson (aprés vérification des

conditions de normalité par le test de Kolmogorov-Smirnov).

De méme, les relations entre les PL sur le putamen ou le noyau caudé au sein d'un hémisphére
donnée (asymptomatique ou symptomatique) et les sous-scores moteurs de I'hémicorps controlatéral a
cet hémisphere (tremblement : item 20, rigidité : item 22, bradykinésie 23-26, score total de I'némicorps
symptomatique, sous-score spécifique du membre supérieur) ou le score moteur UPDRS total sont

étudiés a l'aide du coefficient de corrélation du rang de Spearman.

Les corrélations entre les potentiels de liaison de l'ioflupane sur le putamen ou le noyau caudé
(PL moyen et PL latéralisé) et les données neurophysiologiques (IIC, FIC, LICI, facilitation tardive,
période de silence obtenue pour l'intensité maximale de stimulation, PS max) ont aussi été étudiées, a

I'aide du coefficient du rang de Spearman.

7.3. Résultats

Les données démographiques et cliniques des patients parkinsoniens sont rapportées dans le
Tableau 7.1. Onze des patients présentaient un déficit moteur sur leur membre supérieur dominant. La
durée moyenne de la maladie était 14+2.3 mois (de 3 a 36 mois). Le score UPDRS total des patients de
novo était 10.9£1.1. Le score moteur UPDRS était significativement différent entre le membre supérieur
ipsilatéral (5.06+0.5) et le membre controlatéral (0.5+0.1) (p<0.001) a HA. Les scores des hémicorps,
asymptomatique et symptomatique, respectivement 0.75+ 0.25 et 5.5+ 0.5 étaient significativement
différents (p<0.01). Une légére géne fonctionnelle pouvait aussi exister chez les sujets témoins, ainsi le

score moteur total des sujets témoins était 0.37+0.11.
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Tableau 7.1. Données démographiques et cliniques des patients parkinsoniens de novo

Age Durée de Coté géne UPDRS Score Score
(année)/ lamaladie fonctionnelle/Préférence score Score MS Hémicorps Hémicorps
Sujets Sexe (mois) manuelle moteur Sain/Atteint sain atteint H&Y signe
1 62/M 24 D/D 23 1/5 4 6 15 AT
2 64/F 24 D/D 3,5 0/0.5 0 0.5 1 T
3 58/M 36 D/D 10 0/3 0 6 1 T
4 55/M 9 G/D 12 0/4 0 7 1 AT
5 68/M 24 D/D 3 0/1 0 1 1 T
6 41M 24 D/D 13 0/4.5 0 6 1.5 AT
7 53/M 13 G/D 13 1/4 1.5 6.5 1.5 AT
8 39M 10 GIG 13,5 0/5 0 8.5 1 AT
9 58 M 10 D/D 8 1/3.5 1 5.5 1.5 AT
10 61 /M 24 G/ID 8 0/1.5 0 4 1.5 AT
11 58/ F 2 D/D 8.5 1/2.5 1 3 15 A
12 49/M 18 D/D 13 0.5/4.5 1.5 4.5 1.5 A
13 66/ F 3 G/D 13.5 0.5/5 0,5 7 1.5 AT
14 43/ F 3 G/D 9.5 1/4 1 5.5 1.5 AT
15 67/ F 6 D/D 11.5 1/5 1.5 9 1 AT
16 57/ F 6 G/ID 8 0.5/2 0.5 4.5 1.5 AT
17 50/ F 5 G/ID 15 1/6 2 8 1.5 A
18 65/ M 11 D/D 8 0/6 0 6 1 AT

UPDRS Unified Parkinson disease rating scale part Il : score moteur total; Score membre supérieur : somme des items de I'échelle UPDRS 20, 22, 23,
24, 25 concernant le membre supérieur ; Score UPDRS latéralisé : somme des items de I'échelle UPDRS 20, 22, 23, 24, 25 26 (membre supérieur et
membre inférieur); H&Y : score hoehn et Yarh. Signe moteur : A : akinésie, T : tremblement.
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7.3.1. Résultats neurophysiologiques

Le seuil moteur de I'némisphére asymptomatique (HA) était équivalent a celui de 'hémisphere
symptomatique (HS) lorsque le muscle était relaché (SMR na : 50.5£2.2% vs SMR s : 50.3£2.0%). Les
seuils moteurs ne différaient pas entre les patients, quel que soit les hémispheres (HA, HS) et les sujets
témoins (SMRtemoin : 49.6 £0.9%).

Le niveau d’inhibition intracorticale (IIC), apparaissait moins important dans I'HA (48.2+8.3%)
que dans I'HS (37.8+6.1%) mais cette différence n'était pas significative (Figure 7.1). L'lIC dans I'HA
(48.248.3%) tendait a étre moins importante que linhibition évaluée chez les sujets témoins
(36.6+3.1%) (régression logistique conditionnelle, p=0.09) (Figure 7.1). Le niveau d’lIC observé dans

I'HS des patients (37.8 £6.1%) était similaire a celui évalué chez les témoins (36.6+3.1%).

Pour une intensité de stimulation de 1.2SMR, I'amplitude du PEM contrdle évaluée lors du test
de double choc séparé par un IIS de 3 ms, était similaire entre les hémisphéres, HA (271.5+47.5uV) et
HS (276.1£42.4 uV) des patients de novo. Aucune différence significative n’était observée entre
I'amplitude du PEM contréle des sujets témoins (198.4 £ 33.46 uV) et 'amplitude du PEM contréle des

patients parkinsoniens quel que soit 'hémisphere, HA ou HS, considéré.

Il n'existait pas d’asymétrie significative entre I'HA et I'HS concernant la FIC. Le niveau de
facilitation était équivalent entre les deux hémisphéres HA (169.9+19.7%) et HS (164.6+£12.6%) des
patients de novo. Le niveau de facilitation n'était pas différent significativement bien que moins
important chez les patients quel que soit I'hémisphere stimulé (HA, HS) que chez les témoins
(177£11.2%).

L’amplitude du PEM contrdle évaluée lors du test de double choc séparé par un IIS de 15 ms,
était similaire entre les hémisphéres, HA (241.5£35.5 uV) et HS (351.9+80.8 V) des patients de novo.
L’amplitude du PEM contréle était plus importante dans 'HS que chez les témoins (168.4+22 uV)
(p<0.05).

L'inhibition tardive mesurée dans I'HA (16.1+£54%) et I'HS (18.5£5.4%) n'était pas
significativement différente. De méme il n’existait pas de différence entre les patients, quel que soit
I'hémisphére stimulé (HA, HS) et les témoins (18.5+5.4%) concernant LICI (Figure 7.2).

Aucune différence significative n’était observée entre les hémisphéres, HA (224.5£65.5uV) et
HS (473.4£125.3uV) concernant 'amplitude du PEM contréle des patients de novo. L'amplitude du
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stimulus test mesurée dans I'HS des patients de novo tendait a étre plus grande que chez les sujets
témoins (473.4+125.3pV vs 215.6+£30.2 pV, p=0.06) tandis que celle évaluée dans HA n’était pas

différente significativement.

Concernant I'excitabilité évaluée pour 2 stimulations successives de fortes intensités (1.8SMR)
séparés par un long intervalle (100 ms), aucune asymétrie n’était observée entre les hémispheres,
asymptomatique (90+11%) et symptomatique (94.3+9.7%) des patients parkinsoniens de novo. Pour
ces mémes parametres de stimulation (IIS 100 ms ; SC=ST=1.8SMR), aucune différence significative

n’était observée entre I'excitabilité corticale des patients et des témoins (119.7+11.1%) (Figure 7.2).

On constate cependant que chez les sujets témoins I'amplitude de la réponse conditionnée est
supérieure a 100 tandis qu’elle est inférieure a 100 chez les patients de novo quel que soit 'hémisphére
(HA, HS) stimulé. Chez les patients 'augmentation de lintensité a toutefois diminué linhibition de
maniére significative quel que soit 'némisphére HA (16.1£5.4% vs 90+11%, p<0.001) ou HS
(18.5+5.4% vs 94.3+ 9.7%, p<0.001). Cet effet de 'augmentation de l'intensité (différence d’excitabilité
entre la réponse obtenue a 1.8 SMR et celle obtenue a 1.2 SMR) tendait & étre moins important dans
I'HA (73.9£10%) des patients que chez les témoins (101.2+10%) (p=0.087).

Pour une intensité de 1.8SMR, 'amplitude dans du PEM contréle dans HS est plus grande que
celle évaluée dans I'HA (890.3£162.2uV vs 524.4+87.5, p<0.05), elle est aussi plus grande que celle
évalué chez les témoins (890.3£162.2uV vs 439.3+54.2 uV, p<0.05). Aucune différence significative
n’était constatée entre 'amplitude du PEM contrle des sujets témoins (439.3+54.2 pV) et celui évalué

dans I'HA des patients de novo.

Chez les patients parkinsoniens, le modéle linéaire mixte indiquait que I'effet hémisphére (HA ;
HS) n’était pas significatif et que la période de silence augmentait avec l'intensité de stimulation dans
HA et dans HS (p<0.0001). Il n’existait pas d'interaction intensité x Hémisphére significative (Tableau
7.2). Les analyses séparées entre les hémisphéeres patients (HA ou HS) et la moyenne des
hémisphéres témoins ont révélé que la durée de la période de silence n'était pas différente
significativement entre les patients quel que soit 'hémisphére stimulé (HA, HS) et les témoins. De plus il

n’existaitt pas d'interaction groupe x intensité significative (Figure 7.3).

Aucune donnée neurophysiologique n’était corrélée aux données cliniques chez les 18 patients

de novo que cela soit dans HS ou HA, que les données soient latéralisées ou non.
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Figure 7.1. Inhibition intracorticale produite a I'aide de deux stimulations successives séparées
par un intervalle de temps de 3 ms au sein des hémisphéres, asymptomatique (HA) et
symptomatique (HS), de patients parkinsoniens de novo non traités et chez des sujets contréles.
Les données des témoins représentaient la moyenne des hémisphéres, dominant et non dominant. Le
niveau d’inhibition est exprimé en pourcentage du potentiel évoqué moteur (PEM) contréle et la barre
d’erreur représente la SEM. Le niveau d'inhibition au sein de I'HA tendait a étre moins important que chez

les sujets témoins (p=0.09).
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Figure 7.2. Evolution de I'excitabilité au sein de I’'HA et I’'HS chez les patients de novo et chez les
sujets témoins lors de tests de double choc séparé par un intervalle de 100 ms réalisés pour deux
intensités de stimulations (1.2SMR,1.8 SMR). La barre d'erreur représente la SEM et***p<0.01. On
constate que chez les témoins 'amplitude de la réponse conditionnée est supérieure & 100%, pour des
intensités de stimulation de 1.8SMR
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Figure 7.3. Evolution de la période de silence avec lintensité de stimulation dans les
hémisphéres, asymptomatique (HA) et symptomatique (HS), de patients parkinsoniens de novo
ainsi que dans la moyenne des hémispheres, droit et gauche, des sujets témoins. La barre
d’erreur représente la SEM

Tableau 7.2. Récapitulatif de la durée de la période de silence dans HA et HS des patients
parkinsoniens de novo et chez des sujets controles sains.pour les différentes intensité de

stimulation testées

Intensité de la
stimulation
(% du maximum de la

sortie du stimulateur)

Période de silence (ms)

Témoins (moyenne des Patients de novo Patients de novo
hémisphéres) HA HS

10 0 0 0
20 0 0 0
30 2417 1716.9 6.4+4.53
40 60.5+6.22 65.7+9.6 63.38
50 109.3+5.9 116+9.8 111.19
60 149.8+7.24 157.4+10.5 146.9+10.1
70 184.63+7.8 189.1+10.3 183.149.9
80 208.419 208.1£10.8 212.9+10
90 221.749.5 225+11.3 224.949.7
100 231.318.9 233.1£11.2 237.1£10.7
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7.3.2. Résultats de la scintigraphie cérébrale

15 patients et 8 sujets témoins ont réalisé cet examen. Une premiére analyse visuelle indique
que chez 'ensemble des sujets témoins les striatum (caudé et putamen) sont symétriques et d'intensité
équivalente (Figure 7.5). Les patients de novo présentent quant & eux une dénervation asymétrique,
lintensité peut étre inégale. Les potentiels de liaisons (PL) chez les sujets parkinsoniens et les témoins

sont présentés ci-dessous dans la Figure 7.4
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Figure 7.4. Potentiels de liaison de I'ioflupane ('23I-FP-CIT) au niveau du noyau caudé (a droite) et
du putamen (a gauche) chez les sujets témoins et chez les patients de novo non traités. Mesures
réalisées dans les hémisphéres, dominant (HD) et non dominant (HND) des sujets témoins ainsi que
dans les hémisphéres, controlatéral et ipsilatéral, au coté ne présentant pas de signe moteur,
respectivement HA et HS

Nous avons constaté que 5 des patients de novo présentaient une fixation du radiotraceur sur
le putamen controlatéral a 'hémicorps « asymptomatique » qui pouvait étre considéré comme normal
(PL >4.5). Nous avons donc décidé d’effectuer une sous analyse en séparant la population de patients
parkinsoniens de novo en fonction de ce potentiel de liaison. Ce travail sera décrit dans le chapitre 8. La

suite des résultats prend en compte I'ensemble des patients ayant réalisé la scintigraphie cérébrale.
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Figure 7.5. Exemples de Datscan réalisés chez un sujet contréle sain (Haut) et chez un
patient de novo parkinsonien non traité (Bas). On remarque sur les coupes transverses de
cerveau, la forme caractéristique du striatum en virgule présente chez le sujet sain et
I'asymétrie de dénervation chez le patient de novo. Le noyau caudé est indiqué par une fleche
blanche pleine et le putamen par une fleche blanche en pointillée.
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Chez les témoins, le potentiel de liaison de I'1123]-FP-CIT sur le noyau caudé était similaire entre
les hémisphéres, dominant et non dominant, et la fixation de l'ioflupane était moins importante dans le

putamen non dominant que dans le putamen dominant (p<0.05) (Tableau 7.3).

Chez les patients de novo, la fixation de l'ioflupane était moins importante dans I'HS que dans
I'HA que ce soit au niveau du noyau caudé (p<0.001) ou du putamen(p<0.001) (Tableau 7.3). Chez les
patients de novo, il existait une hypofixation bilatérale au niveau du putamen, prédominant dans I'HS
par rapport aux sujets témoins quel que soit 'hémisphere considéré, dominant ou non (PL putamen HA
vs PL putamen HD, p<0.001; PL putamen HA vs PL putamen HND, p<0.001; PL putamen HS vs PL
putamen HD, p<0.001; PL putamen HS vs PL putamen HND, p<0.001,) (Tableau 7.3). La fixation du
radiotraceur des TDA sur le noyau caudé tendait a étre moins importante dans I'HS des patients de
novo que chez les sujets témoins que ce soit dans I'HD (p=0.05) ou dans 'HND (p=0.09). Aucune
différence significative n’était observée entre le PL de l'ioflupane sur le noyau caudé de I'HA et celui
mesuré chez les sujets témoins que ce soit dans 'HD ou 'HND. Le rapport putamen/caudé des PL
obtenus chez les patients, indique que la fixation de l'ioflupane est moins importante dans le putamen
que dans le noyau caudé que ce soit dans I'HA et dans I'HS et de maniére plus marquée dans 'HS. De

plus, ces rapports sont plus petits chez les patients que chez les témoins (Tableau 7.3).
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Tableau 7.3. Mesures du potentiel de liaison de I'ioflupane chez les sujets témoins et chez les
patients de novo parkinsoniens non traités.

Témoins Patients de novo

Noyau Caudé

Controlatéral 7.3+0.1 6.9+0.4

Ipisilatéral 7.2+0.2 5.9+0.5***
Putamen

Controlatéral 7.140.3¥¥¥ 31104

Ipisilatéral 6.310.3¥¥¥ * 1.8+0.3***
Putamen/Caudé

Controlatéral 0.9740.03¥¥¥ 0.46+0.05

Ipsilatéral 0.87+0.03¥¥¥ 0.2940.04**

Controlatéral chez les patients représente I'némisphére a 'opposé du cbté ne manifestant pas de signe
soit HA. Chez les témoins controlatéral désigne de maniére arbitraire I'némisphére gauche qui
correspond a 'hémisphére dominant (HD).

* indique les différences significatives entre les cotés ipsi et controlatéral des patients de novo, *<0.05,
*<0.01 ***<0.001. ¥ indique les différences significatives entre les patients de novo et les témoins,
¥<0.05, ¥¥¥<0.001.
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7.3.3. Corrélations

7.3.3.1. Données cliniques et données d’'imagerie

Le score moteur UPDRS total, était négativement corrélé au PL py (Figure 7.6), mais n’était pas
significativement corrélé au PL ncm (r=-0.19, p=0.5). De méme le sous-score de bradykinésie était
négativement corrélé au PL pm (Figure 7.6) mais n’était pas significativement corrélé au PL ncm (r=-0.19,
p=0.51). Les sous-scores de, tremblement et rigidité, n’étaient corrélés de maniére sigificative ni au PL
pm (tremblement r=-0.23, p=0.41; rigidité : r=0.02 p=0.93) ni au PL ncm (tremblement r=0.01, p=0.9 ;
rigidité : r=0.1, p=0.7).

Le score moteur de I'hémicorps « asymptomatique » ainsi que le sous-score spécifique du
membre supérieur, n’était corrélé ni au PL pm ni au PL ncm. Le sous-score moteur du membre supérieur
symptomatique tendait a étre négativement corrélé au PL pm (r=-0.48, p=0.07), les autres scores et
sous-scores associés a I'hémicorps symptomatique n’étaient pas significativement liés au PL pm. De
méme, aucune corrélation signifiative entre le PL ncm et les scores et sous scores moteurs associés a

I'hémicorps symptomatique n’a été observée.

Le score moteur latéralisé et les sous scores moteurs de I'hémicorps symptomatique n’étaient
pas significativement corrélés aux potentiels de liaisons de lioflupane latéralisés, controlatéral a
I’hémicorps symptomatique que ce soit sur le putamen ou le noyau caudé. De méme pour 'hémicorps

asymptomatique nous n'avons observé aucune corrélation significative.
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Figure 7.6. Corrélation entre le score UPDRS moteur total et le potentiel de liaison de I'ioflupane
("23]-FP-CIT) sur le putamen (gauche) et corrélation entre le sous-score de bradykinésie et le
potentiel de liaison de l'ioflupane sur le putamen (droit). Le potentiel de liaison correspond a la
moyenne des 2 hémisphéres pour chaque patient.
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7.3.3.2. Données neurophysiologiques et données d'imagerie

Les différents parametres d’excitabilité obtenus dans I'hémisphere asymptomatique n’étaient
significativement corrélés ni au PL pm ni au PL ncm. De méme, aucune corrélation significative entre
I'excitabilité de 'HA et le potentiel de liaison latéralisé de l'ioflupane (obtenu dans 'HA), que ce soit sur
le putamen ou sur le noyau caudé n’a été observée. Cependant, le potentiel de liaison latéralisé (obtenu
dans I'HA) tendait a étre corrélé a l'inhibition tardive (r=-0.49, p=0.063) et a I'excitabilité obtenue pour

une forte intensité (1.8SMR) et un intervalle de 100 ms entre les stimulations (r=-0.45, p=0.09).

La FIC et PSmax, obtenues dans I'HS étaient significativement corrélées au PL pm (Figure 7.7,
A). Linhibition précoce tendait a étre correlée a ce méme potentiel de liaison (r=-0.49, p=0.06) (Figure
7.7, A). Les autres parametres d’excitabilité (inhibition tardive et facilitation tardive) n’étaient pas
corrélés significativement PL pw. Dans le putamen de 'hémisphere symptomatique, l'inhibition précoce
était significativement corrélée au PL obtenu dans ce méme hémisphére (Figure 7.7, B) tandis que la
période de silence maximale (r=0.36, p=0.18) et la facilitation (r=0.44, p=0.1) n’étaient plus corrélées
significativement au potentiel de liaison de lioflupane. De méme dans I'HS, il nexistait pas de
correlation signifcative entre le potentiel de liaison du radiotraceur et les autres paramétres évaluant

I'excitabilité

La période de silence maximale était aussi corrélée au PL ncm (Figure 7.8). Cette corrélation
était retrouvée, mais semblait moins forte entre la période de silence maximale et le potentiel de liaison
latéralisé obtenus dans I'HS (Figure 7.8). Les autres paramétres de stimulations n’étaient pas corrélés

significativement au PL ncm, ni au PL de l'ioflupane sur le noyau caudé de I'HS.
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Figure 7.7. Corrélations entre la moyenne des potentiels de liaisons de I'ioflupane sur le
putamen et la facilitation intracorticale ou la période de silence maximale (A). Corrélation entre

le potentiel de liaison de lioflupane sur le putamen de I'hémisphére symptomatique et
Finhibition précoce (B).
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Figure 7.8. Corrélation entre la durée de la période de silence et la moyenne des potentiels de
liaison de I'ioflupane sur le noyau caudé (en haut) et entre la période de silence et le potentiel de
liaison de I'ioflupane sur le noyau caudé de I’hémisphére symptomatique (en bas). La période de
silence est évaluée pour une stimulation dont 'intensité correspond au maximum de sortie du stimulateur.
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7.4. Discussion

Ce travail a eu 3 objectifs : étudier les asymétries d’excitabilitt entre les hémisphéres,
controlatéral et ipsilatéral, a 'hémicorps « asymptomatiques », et comparer d’autre part I'excitabilité de
I'HA, & I'excitabilité évaluée chez des sujets témoins. Le second était de confirmer des anomalies de
I'excitabilité corticale motrice au sein de I'hémisphére symptomatique. Le troisiéme était d’étudier les
possibles corrélations entre la fixation striatale de l'ioflupane, dans les noyaux caudé et putamen et les
scores cliniques ainsi que les corrélations qui pouvaient exister entre I'excitabilité corticale et la fixation

striatale de 'ioflupane dans les noyaux caudé et putamen.

A notre connaissance, nous sommes les premiers a avoir étudié en parallele I'excitabilité de
différents circuits intracorticaux, inhibiteurs et facilitateurs, et le niveau de dénervation au sein du noyau
caudé et du putamen chez des patients parkinsoniens de novo non traités. De plus, il n’existe qu’une
seule autre étude portant sur I'excitabilité des 2 hémisphéres de patients de novo non traités et parue

réecemment (Cantello et al., 2007).

7.4.1. Comparaison des potentiels de liaison de l'ioflupane dans le noyau caudé et putamen

Il nous faut avant tout revenir sur I'asymétrie de fixation de l'ioflupane dans le putamen de I'HD
(gauche) observée chez les témoins. Cette asymétrie a été montrée dans d’autres études (van Dyck et
al., 2002; Volkow et al., 1996 ). Elle ne serait pas due a la préférence manuelle (van Dyck et al., 2002).
Elle pourrait résulter de la différence d’age entre les sujets témoins (42 a 70 ans), la disponibilité des
TDA décline en effet linéairement avec I'age. Peterson a rapporté en 1993, un volume total des NGC

plus important a gauche qui pourrait aussi en partie expliquer ce résultat.

Nous avons constaté une hypofixation bilatérale du traceur des TDA chez les patients
parkinsoniens de novo par rapport aux sujets témoins qui était prédominante dans I'hémisphére
controlatéral a I'némicorps symptomatique. Chez les patients parkinsoniens de novo, le noyau caudé
était relativement préservé par rapport au putamen. Ces résultats sont en accord avec des études
antérieures utilisant ce marqueur ou d'autres traceurs des TDA et confirmant I'hypofixation dans I'HA
(Marek et al., 1996 ; Tissingh et al., 1998a) ainsi qu'une perte préférentielle dans le putamen (Booij et
al., 1999).
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Il faut cependant garder a l'esprit que durant la phase précoce de la maladie de Parkinson,
comme nous l'avons vu dans le chapitre 2, une sous régulation des transporteurs de la dopamine peut
avoir lieu afin de maintenir des niveaux de dopamine satisfaisants (Lee et al., 2000). On ne peut exclure
la possibilité que ces mécanismes de compensation jouent un role dans I'hypofixation observée dans
HA alors que les symptomes ne sont pas déclarés. Ce phénomeéne ne diminue en rien la sensibilité du
SPECT (Haapaniemi et al., 2001; Lee et al., 2000 ).

La perte des transporteurs de la dopamine dans le striatum est parallele a celle des neurones
dopaminergiques de la substance noire (Kaufman et Madras, 1991), ce qui semble confirmé par les
modéles animaux de la MP (lto et al., 1999). Dans ce travail, nous avons en effet montré, une
corrélation inverse entre la sévérité de la maladie de parkinson, refléter par le score UPDRS moteur
total, et la fixation de l'ioflupane dans le putamen de 'HS. De plus, la fixation de l'ioflupane dans le
putamen de 'HS semblait corrélée au score de bradykinésie-akinésie, sensible a la dopamine. D’autres
études ont en effet montré que la carence en dopamine était corrélée a la sévérité des signes moteurs
(Asenbaum et al., 1997 ; Pirker, 2003; Seibyl et al., 1995) et plus particuliérement a l'akinésie
(Benamer et al., 2000 ; Gibb et Lees, 1991 ; Pirker, 2003; Rinne et al., 1999 ).

La fixation de l'ioflupane sur le noyau caudé n’était quant a elle, pas corrélée au score moteur,
tout comme dans les travaux de Morrish et ses collaborateurs (Morrish et al., 1996). Selon I'organisation
des NGC, les projections nigrostriées sur le putamen issues de la SN latérale sont plus étroitement liées
a la fonction motrice tandis que les projections sur le noyaux caudé seraient liées aux processus
cognitifs (Alexander et al., 1990), ce qui pourraient expliquer en partie cette absence de corrélation.
Cependant d'autres études portant sur le traceur des TDA, ont montré une corrélation inverse
significative entre la fixation du marqueur des TDA sur le noyau caudé et le score moteur (Pirker, 2003;
Winogrodzka et al., 2001 ). Le niveau de corrélation n’est cependant pas homogéne entre toutes les
études et Tissingh et ses collaborateurs n’ont montré aucune corrélation entre la fixation de l'ioflupane

dans le caudé et le putamen et le score moteur (Tissingh et al., 1997).

A la différence d’un certain nombre d’études (Benamer et al., 2000; Pirker, 2003 ; Seibyl et al.,
1995 ), nous n'avons pas montré de corrélation entre les scores moteurs d’'un hémicorps donné
(symptomatique ou asymptomatique) et la fixation de lioflupane dans le caudé ou le putamen de
I'hémisphére controlatéral. Les études antérieures avaient de plus montré que la corrélation était plus

forte entre 'hémicorps le moins atteint et la fixation dans 'hémisphére controlatéral (Pirker, 2003; Seibyl
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et al., 1995 ). L'absence de corrélation constatée dans notre étude, pourrait s’expliquer en partie par

une trop forte homogénéité des scores latéralisés, du moins dans 'hémicorps asymptomatique.

7.4.2. Comparaison de I'excitabilité des hémisphéres, HA et HS des patients de novo.

Nous n'avons pas constaté d’'asymétrie d’excitabilité entre 'HA et 'HS concernant les différents
parameétres testés, le seuil moteur, la facilitation, la période de silence et l'inhibition et la facilitation
tardive. L'lIC, bien que légérement moindre dans I'HA, n’était cependant pas différente de l'inhibition
intracorticale précoce évaluée dans I'HS. Cette absence d’asymétrie est en accord avec d’autres études
réalisées chez des patients a un stade précoce de la maladie et recevant un traitement non

dopaminergique (Bares et al., 2003).

L'excitabilité semblait donc similaire dans les deux hémispheres des patients de novo bien que
la fixation de l'ioflupane, dans le caudé et le putamen de I'hémisphére asymptomatique, soit plus
importante que celle de 'hémisphére symptomatique. L’asymétrie de dénervation ne semble pas se

répercuter au niveau de I'excitabilité corticale.

D’autres études ont montré des anomalies d’excitabilité bilatérales au début de la MP, plus
importante dans 'hémisphere controlatéral a I'némicorps le plus atteint, suggérant que le comportement
de I'HA est a minima celui de I'HS. Ainsi la période de silence tendait a étre raccourcie et l'inhibition
tardive plus prononcée dans I'hémisphére le plus atteint par rapport a 'hémisphére le moins atteint
(Cantello et al., 2007) et lactivation thalamocorticale serait plus sévérement diminuée dans

I'hémisphere le plus atteint (Buhmann et al., 2003).

7.4.3. Comparaison témoins-HS des patients de novo

Il nous parait difficile de conclure dans ce travail, comme cela a pu étre le cas dans d'autres
études (Cantello et al., 2007; Wu et al., 2007 ), a un comportement a minima de I'hémisphere
asymptomatique par rapport a I'hémisphere symptomatique. En effet les comparaisons patients-témoins
ne semblent pas conforter cette hypothése.

L'lIC dans I'HS des patients inclus dans notre étude était similaire au niveau d'inhibition évalué
chez les sujets témoins. Ce résultat semble en accord avec les travaux menés par Buhmann et ces
collaborateurs chez des patients de novo (Buhmann et al., 2004). Ces derniers ont observé un niveau

d’llC moindre pour un intervalle inter-stimulus de 5 ms, alors qu’aucune différence n’était observée pour
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lintervalle de 3 ms utilisé dans notre étude. Il est donc possible que le paramétre d'llS choisi dans notre
étude explique cette absence de différence entre les patients de novo et les témoins. Quoi qu'il en soit
d’'autres études ont utilisé le méme paramétre (3 ms) et ont cependant montré une réduction de I'liC
dans I'hémisphére controlatéral a 'hémicorps le plus atteint chez des patients a un stade précoce de la
MP (Bares et al., 2003; Pierantozzi et al., 2001 ; Strafella et al., 2000 ).

Des résultats discordants ont été trouvé concernant la FIC évaluée chez les patients au début
de la maladie et ne recevant pas de traitement dopaminergique. Ainsi dans I'hémisphére le plus atteint,
une augmentation de la facilitation (Pierantozzi et al., 2001), une diminution (Bares et al., 2003) ou un
niveau de facilitation similaire (Strafella et al., 2000) ont pu étre observées. Toutefois 'augmentation de
la facilitation était observée pour un intervalle entre les deux stimulations de 6 ms (Pierantozzi et al.,
2001), ce qui pourrait expliquer en partie la différence avec nos résultats. Dans notre étude, la FIC
semblait en effet moins importante dans 'HS que chez des sujets témoins, ce résultat pourrait étre di a
la plus grande amplitude du PEM contréle observée dans I'HS par rapport a celle mesurée chez les
témoins, il nous semble cependant peu vraisemblable que I'effet plateau soit déja atteint. Bien que la
différence du niveau de FIC ne soit pas significative, nous ne pouvons cependant pas exclure la
possibilitt que la FIC diminue avec le niveau de dénervation, la FIC étant corrélée a la fixation de

lioflupane sur le putamen « moyen ».

L’'absence de différence du niveau d'inhibition tardive entre les sujets témoins et 'HS des
patients de novo observée dans notre étude semble contradictoire par rapport a la réduction de
(Pierantozzi et al., 2001) ou 'augmentation de LICI (Cantello et al., 2007) observées dans les études
antérieures. Ces différences pourraient s’expliquer par une plus grande homogénéité de la population
des patients inclus dans notre étude (Pierantozzi et al., 2001) et de la condition dans laquelle
I'évaluation de l'inhibition tardive a été réalisée, 'augmentation étant observée lors d'une contraction du
muscle étudié (Cantello et al., 2007).

Nous n‘avons pas non plus observé de différence entre la période de silence évaluée dans I'HS
et la période de silence évaluée chez les sujets témoins a la différence des études antérieures qui ont
montré que la période de silence était Iégerement raccourcie (Pierantozzi et al., 2001) ou tendait a étre

plus courte dans I'hémisphere le plus atteint comparé aux sujets témoins (Cantello et al., 2007).

L'absence de différence entre I'excitabilité évaluée dans 'HS des patients de novo et celle
évaluée chez les sujets témoins peut étre légérement nuancée. En effet 'augmentation de l'intensité
(1.2SMR a 1.8SMR), lors de test du double choc séparé par un IIS de 100 ms diminue l'inhibition
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tardive. Bien que le niveau d’excitabilité ne soit pas différente entre HS et les sujets témoins, la réponse
(exprimée en % du PEM contréle) reste cependant inférieure a 100% chez les patients tandis qu’elle est
supérieure chez les sujets témoins. Ceci pourrait constitué les prémisses d’'une anomalie de I'excitabilité

dans I'HS des patients parkinsoniens.

De maniére intéressante nous avons constaté que I'amplitude du PEM contrdle était plus
importante lors de la réalisation des doubles chocs séparés de 100 ms alors qu’elle restait stable tout
au long de la session d’'examen chez les sujets témoins et dans 'HA des patients de novo. Pour des
raisons de pénibilité ce test avait lieu a la fin de la session. L’amplitude du PEM dépend de l'intensité de
la fixation et de 'activité musculaire. L'intensité étant fixée et I'activité musculaire étant controlée tout au
long de I'examen, cette augmentation pourrait étre due a une fatigue musculaire prédominante dans le
membre supérieur atteint. La fatigue pourrait étre la conséquence de la réalisation de la période de
silence qui précédait ce test. En effet, la fatigue peut provoquer une facilitation du PEM, lorsque le
muscle est évalué au repos. Cela nous semble peu vraisemblable compte tenu des phases de repos.
La taille du PEM reflete le nombre de motoneurone alpha qui décharge en réponse a la stimulation et
leur synchronisation (Valls-Sole et Valldeoriola, 2002). On ne peut cependant exclure I'existence d’'un
phénoméne d’habituation engendrant une hyperexcitabilitt du systéme cortico-motoneuronal des
patients de novo a la fin de la session. Il aurait été intéressant d’effectuer la courbe de recrutement en

début et en fin de session pour éclaircir ce point.

Plusieurs hypothéses peuvent étre émises pour expliquer I'absence de perturbation dans
I'hémisphere le plus atteint, observée dans notre étude a la différence de ce qui a pu étre décrit

antérieurement.

L’excitabilité dans I'hémisphére le plus dénervé similaire a celle évaluée chez les témoins bien
que la géne fonctionnelle soit déja présente et la dénervation conséquente suggeérerait que I'excitabilité
n’est pas un bon reflet des signes moteurs de la MP. L'absence de spécificité des anomalies (réduction

SICI, SP), observées dans d’autres pathologies neurologiques va aussi dans ce sens.

Les modifications d’excitabilité observées classiquement dans la MP pourraient rendre compte
de changements d’organisation, mis en place au sein des boucles motrices ou en dehors pour
compenser ou diminuer la géne fonctionnelle et ces modifications n’auraient pas encore eu lieu au
début de la MP. Une hypoactivité de M1 a pu étre observé dans 'hémisphére le plus atteint de patients

unilatéraux non traités (Buhmann et al., 2003) alors qu’une hyperactivation de M1 est observée chez
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des patients plus atteint (Sabatini et al., 2000). Cette diminution de I'activité, observée au début de la
maladie serait la conséquence de la déafférentation fonctionnelle du cortex moteur. Chez les patients
de novo, tandis que 'augmentation de I'activité observée pour des stades plus avancés pourraient étre
la conséquence des effets a long terme du traitement ou encore le résultat de la mise en place d’une

réorganisation des circuits moteurs qui n’existerait pas encore chez les patients de novo.

La diminution de l'inhibition pourrait étre un mécanisme mis en place pour compenser I'akinésie
et la bradykinésie permettant ainsi d'initier et de réaliser plus facilement les mouvements (Dauper et al.,
2002)). La baisse de I'lIC commencerait avant le début du mouvement, la modulation de linhibition
pourrait permettre la conduite facilitatrice assurant la production du mouvement attendu (Floeter et
Rothwell, 1999). Le faible niveau de bradykinésie des patients de novo inclus dans ce travail pourrait

expliquer que ce mécanisme de réduction ne soit pas encore mis en place.

Le groupe de patients inclus dans notre travail semble plus homogéne, stade de la maladie
identique pour 'ensemble des patients (Hoehn et Yarh 1 ou 1.5) comparé aux groupes patients inclus
dans les travaux antérieurs (scores de Hoehn et Yarh 1 & 3) (Pierantozzi et al., 2001; Strafella et al.,
2000). De plus aucun des patients inclus dans notre travail ne recevaient de traitement
antiparkinsonien, alors que les patients de novo étudiés précédemment recevaient un traitement
antiparkinsonien non dopaminergique (Bares et al., 2003) ou avaient déja été exposés a un traitement

dopaminergique (Pierantozzi et al., 2001).

On peut supposer que les anomalies d’excitabilité habituellement observées dans la MP,
réduction de TlIC, raccourcissement de la PS, augmentation de LICI lors d'une contraction,
n'apparaissent qu'a partir d'un certain niveau de dénervation et que celui n’est pas encore atteint dans
cette étude. Les corrélations observées dans ce travail entre la fixation de l'ioflupane sur le putamen
symptomatique et le niveau d'inhibition intracorticale semblent aller dans ce sens, de méme que les
corrélations entre la fixation et la durée de la PS maximale. De méme I'lIC semble plus importante
lorsque la maladie est avancée (Hanajima et Ugawa, 2000).

Enfin on ne peut exclure la possibilité que 'HA puisse jouer un réle dans cette absence

d’anomalie observée dans HS.
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7.4.4. Comparaison témoins-HA des patients de novo

Le résultat intéressant de ce travail est en effet que 'HA ne se comporterait pas de la méme
maniére qu'un hémisphére normal et I'excitabilité intracorticale ne serait donc pas a minima celle
évaluée dans HS (Bares et al., 2003 ; Cantello et al., 2007) du moins en ce qui concerne l'inhibition
précoce. L'lIC au sein de 'HA tendait & étre moins importante que chez les sujets témoins alors que le
niveau d'inhibition au sein de 'HS est équivalent a celui observé chez les témoins. La réduction du
niveau d'liC doit étre considéré avec prudence puisqu'il ne s’agit que d’une tendance mais ce résultat
ne peut cependant étre négligé Ce résultat suggerent en effet qu'il pourrait exister au sein de
I'hémisphere le moins dénervé des modifications de I'excitabilité alors que la géne fonctionnelle n’est
pas encore présente. Ces modifications pourraient étre le reflet de changements mis en place durant la

phase présymptomatique.

Il est difficile d’affirmer que de tels changements assurent le maintien de la sortie motrice
fonctionnelle dans 'hémicorps controlatéral, les corrélations entre les signes cliniques et les anomalies
observées classiquement étant faibles (Cantello et al., 2002). En effet, la relation entre les anomalies
observées et les signes moteurs caractéristiques de la MP n’est pas chose aisée et reste encore a
établir (Marchese et al., 2000; Ridding et al., 1995). De plus certaines anomalies, comme la réduction
de I'llC, ne sont pas spécifiques a la MP mais présentes dans d’'autres troubles du mouvements ou
d’autres atteintes neurologiques comme la sclérose latérale amyotrophique (Ziemann et al., 1997b) ou

les syndromes épileptiques (Cantello et al., 2000).

7.4.5. Hypothéses émises pour expliquer la réduction de I'lIC dans I'HA par rapport aux sujets

témoins.

Il faut tout d’abord noter que le coefficient de variabilité¢ (CV= SD/ moy) pour I'lIC est pus
importante au sein de HA (0.73) que chez les sujets témoins (0.5) et que dans HS (0.68).

Cette différence entre I'HA et les témoins ne serait pas due a une différence d’amplitude du
PEM contréle, une plus grande amplitude du PEM favoriserait en effet l'inhibition (Chen et al., 1998).
L’amplitude du PEM contréle dans 'HA (271.5£47.5uV) n’était pas significativement différente du PEM
des sujets témoins (196.4+£33.46 pV). De plus, 'amplitude suite a la stimulation de HS (276+42.4 pV)
était équivalente a celle observée dans HA, on peut supposer que si I'amplitude du PEM influence T'lIC,

cette influence se manifesterait dans les deux hémisphéres des patients de novo.
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La baisse du niveau de I'lIC pourrait aussi étre la conséquence de la dénervation plus
importante au sein de I'HS et des relations entre les 2 hémisphéres. Une bobine ronde stimule en effet
les 2 hémisphéres. Il serait intéressant de vérifier ce résultat & I'aide d’une stimulation plus focale
(bobine double). Toutefois il nous semble peu vraisemblable qu’une inhibition interhémisphérique (IHI)
soit visible pour l'intervalle de 3 ms compte tenu du temps de conduction. Un SC appliqué sur un
hémispheére inhibe le ST appliqué sur 'hémisphére controlatéral (Ferbert et al., 1992; Hanajima et al.,
2001) pour des IS de 6 a 50 ms (Ferbert et al., 1992 ; Gerloff et al., 1998), cette inhibition est plus forte
pour des SC au-dessus du seuil (De Gennaro et al., 2004). L'IHI aurait pour origine I'activation de
cellules dont les axones traversent le corps calleux pour agir sur les neurones inhibiteurs locaux de
l'autre hémisphére (Daskalakis et al., 2002). Quoi qu'il en soit il est possible que la stimulation de
I'hémisphere controlatéral interfére avec les différents mécanismes d’inhibition et de facilitation évalués
dans cette étude. Il serait intéressant de tester la « communication.» entre les 2 hémispheres de

patients de novo unilatéraux.

Le niveau d'lIC observé dans I'HA, pourrait étre le reflet de modification de stratégie
comportementale. Onze des patients manifeste des signes moteurs sur leur hémicorps dominant. En
raison du « handicap moteur », les patients peuvent adopter une nouvelle stratégie en se servant plus
facilement du membre non atteint. La moindre inhibition dans I'hémisphere controlatéral permettrait

d’assurer la sélection du mouvement désiré sur un membre qui pouvait ne pas étre avant utilisé.

D’autres études ont montré des modifications au sein de 'HA. L’étude du pattern d’activation
des aires corticales lors de mouvements autoguidés chez des patients asymptomatiques porteurs d’'une
mutation du gene de la Parkine suggére la mise en place d’'une réorganisation (augmentation aire
prémotrice gauche, aire motrice cingulaire rostrale) au sein des boucles motrices cortico-sous-corticale
avant que les signes ne se développent pour combattre les effets de la dénervation (Buhmann et al.,
2005).

Le mécanisme de « surround inhibition » serait altéré précocement au début de la maladie
avant méme que les signes de la maladie ne se manifestent (Shin et al., 2007). Le mécanisme de
« surround inhibiton » est un mécanisme qui permet de focaliser 'activité neuronale et de sélectionner
la réponse appropriée des neurones. |l se traduit par une suppression de I'excitabilité dans l'aire qui
entoure le réseau de neurones en activité. Ce mécanisme jouerait un réle dans I'exécution sélective de
mouvements (Mink, 1996). La déplétion en dopamine conduit a une augmentation anormale de
linhibition tonique exercée sur la sortie thalamocorticale mais aussi @ un défaut de libération du

mouvement désiré (Mink, 1996).
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La libération du programme désiré nécessite chez les patients, le recrutement d’un plus grand
nombre de circuits paralléles dans le but de surmonter le déficit thalamocortical. Ce mécanisme de
compensation pourrait perturber le mécanisme de « surround inhibiton » en provoquant un chassé
croisé des programmes moteurs en compétition. De la méme maniére, la réduction de I'liIC pourrait
refléter des remaniements au sein des circuits inhibiteurs intracorticaux ou au sein de réseaux en

relations avec ces circuits.

A l'exception de I'lIC, I'excitabilité de 'HA est similaire a celle évaluée chez les sujets témoins.
Toutefois, tout comme dans I'HS et de maniére plus marquée, la transition de l'inhibition a la facilitation
tardive en augmentant l'intensité de la stimulation nécessiterait une intensité plus élevée que celle
utilisée (1.8SMR). L’'augmentation de l'intensité tendait en effet & avoir moins d'effet dans 'HA que chez
les sujets témoins. Une intensité plus importante permet d’exciter des cibles plus profondes et/ou ayant
un seuil plus haut (Valzania et al., 1997). Il est possible que les cibles ne soient pas les mémes ou que
leur seuil ait changé. Une intensité plus importante serait nécessaire dans 'HA des patients de novo

pour obtenir une excitabilité équivalente a celle observée chez les sujets témoins.

7.4.6. Conclusions

La signification des changements d’excitabilit¢ ainsi que les conséquences de ces
changements ne sont pas forcément les mémes selon le stade de la MP.

L’HS se comporte globalement comme un hémisphére témoin. Les anomalies classiquement
observées dans la MP ne s’observeraient qu'a partir d’'un certain seuil de dénervation. L'HA pourrait
aussi permettre le maintien d’'un niveau d’excitabilité normal dans I'HS. Le recrutement par la SMT des
cibles qui ont un seuil élevé pourrait étre altéré précocement dans HS.

Les deux hémisphéres, HA et HS, ne se comporte pas difféeremment. L'HA ne se comporte pas
a minima comme I'HS et I'excitabilité évaluée dans cet hémisphére tend a se distinguer de I'excitabilité
évaluée chez les sujets témoins (IIC ; effet de 'augmentation de l'intensité lors de la transition inhibition-
facilitation tardive).

On ne peut exclure a la lumiére des résultats de cette étude I'existence de mécanismes de
compensation au stade asymptomatique. Les relations entre les hémisphéres, HA et HS, doivent étre

clarifiées a ce stade de la MP avec I'aide d’'une bobine en 8 plus focale.
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CHAPITRE 8. Evaluation de I'influence du niveau de dénervation a partir de deux sous-groupes

de patients de novo

8.1. Introduction

Dans le chapitre précédent nous avons constaté qu'il n’existait pas d’asymétrie d’excitabilité
entre les hémisphéres asymptomatique (HA) et symptomatique (HS) des patients de novo non traités.
Nous avons aussi montré que 'HA ne se comportait pas exactement comme un hémisphére normal
sans toutefois se comporter a minima comme I'HS. Certains des patients de novo possédaient en outre,
un potentiel de liaison du radiotraceur sur le putamen de I'HA, considéré comme normal. Le niveau de
dénervation chez ces patients pourrait expliquer I'absence de symptome moteur et influencer les
résultats obtenus dans le chapitre 7. Dans ce groupe de patients, 'hémisphere le moins dénervé,
présentant une fixation dans la limite de la normalité¢, pourrait compenser la perte de neurones
dopaminergiques et peut étre influencer I'excitabilité de 'hémisphere controlatéral. Dans le deuxiéme
groupe de patients, présentant une hypofixation bilatérale asymétrique du putamen, 'hémisphére le
moins dénervé pourrait étre le siége de compensation active, expliquant 'asymétrie des signes moteurs

chez ces patients.

Dans ce chapitre, nous avons donc cherché a évaluer l'influence du niveau de dénervation sur
I'excitabilité corticale. Nous avons donc effectué une sous analyse des patients ayant réalisé un Dat-
SPECT, en séparant la population des 15 patients de novo en deux groupes. La séparation est basée
sur la normalité du potentiel de liaison du putamen controlatéral a I'nhémicorps ne présentant pas ou peu
de géne fonctionnelle. Dans chacun des groupes de patients, nous avons comparé I'excitabilité entre
les deux hémisphéres, afin d'évaluer I'existence d’asymétrie d’excitabilité pouvant refléter I'asymétrie
motrice. Enfin dans chacun des groupes de patients et pour chacun des hémisphéres, nous avons
étudié les corrélations entre les données d'imagerie et les données cliniques d’une part et les données

d’'imagerie et les données neurophysiologiques d’autre part.

8.2. Méthodologie

Le premier groupe (groupe 1 dans le reste du texte) de patients était constitué des 5 patients (3
femmes, 2 hommes, age moyen : 57.414.3) de novo dont la fixation de lioflupane sur le putamen,
controlatéral au membre supérieur ne présentant pas de signe moteur, était considérée comme normal

(potentiel de liaison>4.5). Le deuxiéme groupe (groupe 2) de patients était constitué des 10 patients (3
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femmes, 7 hommes &ge moyen : 53.3+2.7) dont le potentiel de liaison sur le putamen était inférieur a
4.5. Nous référons le lecteur au chapitre 5 pour plus de détails méthodologiques sur la quantification.
Les détails cliniques et démographiques des deux groupes de patients sont rapportés dans le Tableau
8.1.

Nous renvoyons le lecteur au chapitre précédent pour le détail des évaluations motrices. Dans
ce chapitre, nous avons analysé les parametres d’excitabilité suivants, le SMR, l'inhibition précoce et
tardive, la facilitation intracorticale précoce et tardive. La période de silence était quant a elle analysée
pour l'intensité maximale de stimulation (100% de la sortie du stimulateur). Les détails des paramétres

étudiés sont décrits dans le chapitre 5.

Les comparaisons entre les hémisphéres, au sein d’'un méme groupe, ont été réalisées a l'aide
du test de Wilcoxon. Les comparaisons entre les 2 groupes de patients ont été effectuées a I'aide du
test de Mann Whithney, nous nous sommes particuliérement intéressé aux comparaisons entre les
hémisphéres symptomatiques ainsi qu'entre les hémispheres asymptomatiques. Nous avons aussi
comparé 'hémisphere symptomatique du groupe 1 a 'hémisphere le moins dénervé du groupe 2. Pour
chacun des groupes et hémisphéres, les corrélations étaient réalisées a I'aide du calcul du coefficient
de rang de spearman.

Pour des raisons pratiques et de lisibilité, HA1 désignera dans le reste du texte 'hémisphére
controlatéral au membre supérieur sain, des patients appartenant au groupe 1 et présentant une
fixation du traceur normal. Le putamen et le noyau caudé de cet hémisphére seront désignés
respectivement par Puat et NC nat. L’hémisphére controlatéral des patients de ce méme groupe sera
désigné par HS1 et Pus1 et NChs1 représenteront le putamen et le noyau caudé de cet hémisphere. De
maniere similaire, 'hémisphére le moins dénervé, dans le groupe 2 de patients de novo, controlatéral
au membre supérieur ne présentant pas de signe moteur, sera désigné par HA2 et Pra2 et NC na2 feront
référence au putamen et noyau caudé de cet hémisphere. HS; Pus2 et NCusy, désigneront
respectivement 'hémisphere le plus dénervé des patients appartenant au groupe 2, le putamen et le

noyau caudé de ce méme hémisphere.
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Tableau 8.1. Données cliniques et démographiques des patients du groupe 1 et du groupe 2

Age Durée de Hémicorps UPDRS
(année)/ lamaladie atteint/Préférence score Score MS
Sujets Sexe (mois) manuelle moteur Sain/Atteint  Groupe
2 64/F 24 D/D 3,5 0/0.5 1
3 58/M 36 D/D 10 0/3 2
4 55/M 9 G/ID 12 0/4 1
5 68/M 24 D/D 3 0/1 1
6 41M 24 D/D 13 0/4.5 2
7 53IM 13 G/ID 13 1/4 2
8 39M 10 GIG 13,5 0/5 2
9 58 /M 10 D/D 8 1/3.5 2
10 61 /M 24 G/ID 8 0/1.5 2
11 58/ F 2 D/D 8.5 1/12.5 2
12 49/M 18 D/D 13 0.5/4.5 2
13 66/ F 3 G/D 13.5 0.5/5 2
14 43/ F 3 G/D 9.5 1/4 1
16 57/ F 6 G/ID 8 0.5/2 1
17 50/ F 5 G/D 15 1/6 2
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8.3. Résultats

8.3.1. Données cliniques

Les patients du groupe 1 avait un score moteur UPDRS moins important (7.2+1.7que celui du
groupe 2 (11.5+0.8), p<0.05. Il n’existait pas de différence entre les 2 groupes de patients concernant le
sous-score du membre supérieur asymptomatique (groupe 1: 0.3£0.2 ; groupe 2 : 0.5+0.15). Le sous-
score du membre symptomatique tendait a étre plus important dans le groupe 2 (3.9+0.4) par rapport
au groupe 1 (2.3%0.7), p=0.08. Le sous-score de [I'hémicorps asymptomatique n'était pas
significativement différent entre les 2 groupes (groupe 1: 0.7£0.2 ; groupe 2 :0.3+0.2). De méme le
sous-score de I'hémicorps symptomatique n’était pas significativement différent entre les 2 groupes.
(groupe 1:3.7£1.3 ; groupe 2 :5.9+0.5).

8.3.2. Dat-SPECT

Dans le groupe 1, aucune différence entre le niveau de fixation de I'ioflupane (I'123|-FP-CIT) sur
le NC nat (7.6620.73) et le NC ns1 (6.94£0.76) n'était observée, tandis que la fixation était plus
importante sur le Pxar (5.04£0.2) que sur le Pus1(2.7£0.7), respectivement, p<0.05. Dans le groupe 2, la
fixation était plus importante dans HA2 que dans HS que ce soit sur le noyau caudé (NCha2 6.45+0.48;
NC ns2 5.38+0.57, p<0.01) ou sur le putamen (Puaz :2.1740.22 ; Pys2 1.33£0.22, p<0.01).

Les mesures du potentiel de liaison du radiotraceur sur le noyau caudé des patients du groupe
1, n'étaient pas significativement différentes des mesures réalisées chez les patients du groupe 2, que
ce soit dans HA (NC Ha1:7.66+0.73 vs NCha2 6.45+0.48) ou dans HS (NC hs1 6.94+0.76 vs NC hs2
5.38+0.57). Tandis que sur le putamen de HA, la fixation de l'ioflupane était plus importante dans le
groupe 1 que dans le groupe 2 (Pha1: 5.04£0.2 vs Pua2 :2.1740.22, p<0.001) de méme que dans HS
(Phs1: 2.7£0.7 vs Pus2 1.3320.22), sans pour autant atteindre le seuil de significativité (p=0.05). La
fixation de lioflupane dans le caudé ou le putamen de I'hémisphére controlatéral a I'hémicorps
symptomatique n’était pas différente de la fixation observée dans I'hémisphére ipsilatéral a I'némicorps
symptomatique dans le groupe 2 (NC ns1 6.9420.76 vs NCa26.45+0.48 ; Pnst: 2.7+0.7 vs
PHa2 :2.1740.22).

Les potentiels de liaisons obtenus chez les patients des 2 groupes sont représentés dans la
(Figure 8.1). La figure 8.2 montre deux exemples de Dat SPECT obtenus dans le groupe 1 et dans le
groupe 2.
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Figure 8.1. Potentiels de liaison de I'ioflupane ('2%-FP-CIT) au niveau du noyau caudé (gauche) et
du putamen (droite) chez les sujets témoins et les 2 groupes de patients de novo. Mesures
réalisées dans les hémisphéres, dominant (HD) et non dominant (HND) des sujets témoins ainsi que
dans les hémispheres, controlatéral et ipsilatéral, au coté présentant la géne fonctionnelle. Le groupe 1
est constitué des patients de novo possédant un potentiel de liaison de l'ioflupane sur le putamen
ipsilatéral considéré comme normal.

Antérieur Anterieur

Postérieur

Postérieur

Figure 8.2. Exemples de Dat-Spect sur des coupes transverses de cerveau obtenus chez les
patients du groupe 1 (gauche) et du groupe 2 (droite). Les deux patients (2 femmes agés
respectivement de 64 et 58 ans) présentaient une géne fonctionnelle a droite.
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8.3.3. Données neurophysiologiques.

Dans le groupe 1, bien que l'inhibition précoce, IIC, apparaissaient moins importante dans 'HA
que dans I'HS, la différence entre les deux hémisphéres n’est pas significative (Tableau 8.2).
L’excitabilité obtenue aprés deux stimulations de fortes intensités (1.8SMR) séparées de 100 ms tendait
a étre moins importante dans I'HA1 que dans HS1 (p=0.08). Il n'existait pas de différence significative
entre les hémispheres HA1 et HS1 concernant les paramétres SMR, FIC, inhibition tardive et période de
silence maximale (Tableau 8.2). Chez les patients du groupe 2, il n’existait aucune différence entre les
hémispheres HA2 et HS, quel que soit le parametre évalué (SMR, IIC, FIC, inhibition tardive, PS max,

facilitation tardive).

La facilitation, IFC était plus importante dans HS1 que dans HS; (Tableau 8.2, p=0.01). La
période de silence était plus longue chez les patients du groupe 1 quelle soit évaluée dans HA
(265.2+11.2 ms vs 211.2+14.7ms, p<0.05) ou dans HS (HSs 261.8£14.8ms vs HS, 218+11.5ms,
p<0.05) des patients de novo. Les autres parametres de stimulation n’étaient pas différents entre les
deux groupes de patients que les comparaisons portent sur HS ou HA. La facilitation tendait & étre plus
importante dans HS1 (191.6+9.2%) que dans HA, (152.3£10.8%), p=0.05 et la période de silence était
plus longue dans HS1 (261.8+14.8 ms) que dans HA2 (211.2£14.7 ms), p<0.05.

Tableau 8.2. Parameétres d’excitabilités au sein des hémisphéres, HA et HS,
des patients du groupe 1 et du groupe 2

Groupe 1 Groupe 2
HA1 HS, HA, HS,
SMR (%) 4846.8 45442 52424 53.5+2.5
IIC (%) 40.4+9.5 25.8+10.8 49.4412.7 43.148.7
FIC (%) 179.4+49.2 191.6+9.2 152.3£10.8 141.74£10.2
Inhibition tardive (%) 9.746 13.418.2 20.849.1 24.8+10.2
Facilitation tardive (%) 64.6+21.3 79.12427.8 91.7£13.7 92.448.9
PS max (ms) 265.2+11.2 261.8+14.8 211.2+14.7 218+11.5
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8.3.4. Corrélations

Le potentiel de liaison sur Pust était corrélé a TUPDRS moteur total (r= -0.9, p<0.05), et au
score moteur obtenu sur le membre supérieur controlatéral (r=-1, p<0.0001). Pxs2 ne semblait corrélé
de maniére significative & aucun score ou sous-sore moteur mesuré sur 'hémicorps controlatéral a
Phs2. NChs1 ne semblait corrélé de maniere significative a aucun score ou sous-sore moteur mesuré sur
I'hémicorps controlatéral. Le potentiel de liaison sur NCys2 était quant a lui, corrélé a TUPDRS moteur
total & NChs2 (r-0.67, p<0.05).

L’étude des corrélations entre les données d'imagerie et les données neurophysiologiques a
révélé que le potentiel de liaison de lioflupane sur le putamen, Pus1 n'était corrélé a aucun des
paramétres d’excitabilité tandis que sur Pus2 il semblait corrélé a [linhibition intracorticale (r=-0.67,
p<0.05).

Le potentiel de liaison sur le noyau caudé NC ns1 était quant a lui corrélé a la facilitation (r=-0.9,
p<0.05), l'inhibition tardive (r=-0.89, p<0.05), et la facilitation tardive (r=-0.9, p<0.05). Dans le groupe 2,
aucune corrélation significative n’était observée entre le potentiel de liaison sur le noyau caudé NC s
et les mesures d’excitabilité. Toutefois dans ce groupe la période de silence tendait a étre corrélé au

potentiel de liaison (p=0.07) NC nso.

Le potentiel de liaison sur Pua1 ne semblait corrélé significativement a aucune des mesures
d’excitabilité, toutefois l'inhibition précoce obtenue dans I'hémisphere ipsilatéral a Puat tendait a étre
corrélé au potentiel de liaison (r=0.8, p=0.09). Le potentiel de liaison sur P na2 était corrélé a l'inhibition
tardive (r=0.72, p=0.019)

Le potentiel de liaison sur NC nas était corrélé a la facilitation tardive. Le potentiel de liaison sur
NCha2 ne semblait corrélé significativement a aucune des mesures d’excitabilité, toutefois I'inhibition
tardive obtenue dans I'hémisphére ipsilatéral & NC wa2 tendait a étre corrélé au potentiel de liaison
(r=0.64, p=0.06).
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8.4. Discussion

Le but de cette sous-analyse était de vérifier l'influence du niveau de dénervation sur
I'excitabilité corticale motrice et de déterminer si les deux groupes de patients parkinsoniens de novo,
qui se différenciaient par leur niveau de fixation de l'ioflupane sur le putamen controlatéral a I’hémicorps

apparemment sain, se comportait de maniére différente.

On peut supposer que les deux groupes de patients représentent deux stades de la MP,
caractérisés cliniquement par la présence unilatérale des signes moteurs. En effet, I'asymétrie de
fixation de l'ioflupane est présente aussi bien dans le putamen que dans le noyau caudé dans le groupe
2, tandis qu’elle ne se retrouve que dans le putamen du groupe 1. De plus, le niveau de fixation de
lioflupane tendait a étre moins important dans le putamen de 'HS2 comparé au niveau évalué dans le
putamen de 'HS+. Le score moteur UPDRS total était plus élevé chez les patients du groupe 2. Ces
données suggereraient que les patients du groupe 2 sont un stade Iégérement plus avancé que celui du

groupe 1.

Si le groupe 1 représente un stade plus précoce de la MP, il est cependant difficile de conclure
que HS+ est équivalent a HA2 En effet bien que le niveau de dénervation soit équivalent dans le
putamen de I'hémisphére symptomatique du groupe 1 (HS+1) et dans I'némisphére le moins dénervé du
groupe 2 (HA2), le handicap moteur est bien présent dans I'hémicorps controlatéral a HS+ et I'excitabilité
semble différente (FIC, période de silence). Ainsi la FIC tendait a étre plus importante dans 'HS+ et la
période de silence maximale y était plus grande que dans I'hémisphére le moins dénervé du groupe 2. I
est possible qu'au sein du groupe 1, 'HAs influence le niveau d’excitabilit¢ de I'hémisphére
controlatéral. Il est aussi possible que des changements d’excitabilité n'interviennent qu'a partir d’'un
certain seuil de dénervation. Ainsi méme si la fixation n’est pas différente entre HS et HA,, le seuil
criique est atteint dans HA2. Quoi qu'il en soit la dénervation influence I'excitabilité corticale motrice.
Les hémisphéres HS des deux groupes présentent une période de silence et une FIC différente et leur
niveau de fixation tend a étre différent. L'lIC semble sensible a la carence en dopamine, la fixation de
lioflupane sur le putamen HS; est inversement corrélée au niveau d'lIC. De méme la facilitation tardive
qui serait, d’'apres les corrélations (NC hs1, NCha1 et facilitation tardive) plus sensible au niveau de

dopamine. Le réle du noyau caudé au début de la maladie reste donc a définir.

La signification fonctionnelle des changements n’est pas aisée comme nous I'avons vu dans le

chapitre précédent, les changements d’excitabilité ne sont pas spécifiques a la MP. L'asymétrie du
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handicap moteur ne se refléte pas dans I'excitabilité, ainsi les deux hémisphéres au sein d’un groupe se
comporte de la méme maniére. Les changements d’excitabilité testés a I'aide de la SMT pourraient
cependant rendre compte de modifications au sein des circuits moteurs occasionnées par la
dénervation dopaminergique, sans pour autant du moins au début de la MP étre le reflet de tel ou tel

handicap en raison d’un niveau de dénervation trop faible.

Ces résultats doivent cependant étre considéré avec prudence en raison du faible nombre de
patient inclus dans le groupe 1. De plus, le potentiel de liaison de l'ioflupane sur le putamen des
patients du groupe 1 n’était pas homogéne, 2 des 5 patients présentaient une fixation relativement
importante (~4). Il faudrait pouvoir apparier le potentiel de liaison de l'ioflupane sur le putamen entre les

2 groupes.
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CHAPITRE 9. Analyses en SMT de l'effet du traitement dopaminergique sur I'excitabilité

corticale motrice de patients parkinsoniens de novo

9.1. Introduction

Dans le chapitre 7 nous avons étudié de possibles asymétries d’excitabilité entre les
hémispheéres, asymptomatique et symptomatique, de patients parkinsoniens de novo non traités. Dans
ce chapitre, nous avons testé I'effet du traitement dopaminergique sur I'excitabilité de 10 patients ayant
participé a I'étude décrite dans le chapitre 7 et revus apres la stabilisation de leur traitement. Nous
avons cherché a savoir si le traitement avait modifié I'excitabilité corticale motrice et si les deux

hémispheres répondaient de la méme fagon au traitement.

9.2. Méthodologie

Dix patients (7 hommes, 3 femmes, age moyen : 52.8+2.9 ans) parmi les 18 recrutés pour
I'étude développée dans le chapitre 7 répondaient aux critéres de sélection ; les 10 patients avaient un
traitement stable depuis, au moins 4 semaines et une amélioration des symptémes moteurs jugée
satisfaisante. La décision de revoir ces patients était prise lors d’'une consultation de routine avec le
neurologue qui avait mis en place le traitement. Nous renvoyons le lecteur au chapitre5 pour les détails
méthodologiques concernant les paramétres de stimulations utilisés. Les évaluations réalisées dans
I'étude décrite dans le chapitre 7 (visite 1, V1) ont été effectuées a l'identique au cours de cette
deuxiéme visite (V2). Pour chaque patient, les évaluations étaient successivement effectuées dans 'HS
et 'HA, au cours d’une seule séance. La stimulation s’effectuait alors que les patients étaient sous
I'effet de leur traitement habituel et en moyenne 2 heures aprés leur derniére prise. Aucun des patients
ne présentent de « wearing off ». L'excitabilité des hémisphéres, asymptomatique et symptomatique,
des patients de novo a été comparée a la moyenne des hémispheres, droit et gauche, des 18 sujets

témoins décrits dans le chapitre 6.
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9.3. Résultats

9.3.1. Données cliniques

Les patients ont été revus entre 6 et 24 mois (11£1.7 mois) aprés l'introduction de leur
traitement. La dose moyenne journaliére, en équivalent dopa, était de 327.5£61.1 mg. Nous référons le
lecteur au chapitre 5 pour le détail du calcul de cette dose. Les évaluations motrices et
neurophysiologiques ont été effectuées alors que les patients étaient sous l'influence de leur traitement
habituel. Le score UPDRS moteur sous traitement antiparkinsonien (7.1+0.9) était moins important que
le score UPDRS évalué au cours de V1 (11.1+0.8) avant la mise en place de tout traitement (p<0.01),
toutefois I'amélioration motrice était inférieure a 50%. Les patients présentaient en moyenne une
amélioration de 35.2+7% de leur score moteur. Le détail de leurs données cliniques est rapporté dans
le Tableau 9.1

Tableau 9.1. Données cliniques et démographiques des patients de novo revus aprés traitement.

Cote UPDRS? UPDRSP Equivalent en Délaic

Sujets Age/Sexe affecté/Latéralisation V1 V2 lévodopa (mglj) (mois)
3 58/M D/D 10 4 250, STA, MOD, ROP 10
4 55/M G/ID 12 10 460, STA, MOD, PRA 24
6 41M D/D 13 11 400, PRA 1
8 39M GIG 13.5 7 100, PRA 10
10 61/M G/ID 8 75 250, ROP 12
13 66/F G/ID 13.5 11.5 150, ROP 8
9 58/M D/D 8 5.5 610,STA, PRA 6
11 58/F D/D 8.5 4 600, STA, PRA 7.5
12 49/M D/D 15 45 375, ROP 15
14 43/F G/D 9.5 6 80, PRA 6.5

Les abréviations des traitements sont les suivantes : STA=stalévo, MOD=modopar, PRA=pramipexole, ROP
=ropinirole. 2 Unified Parkinson’s disease rating scale (UPDRS) part Il : échelle motrice établie a la visite 1(V1)
a jeun de traitement; "UPDRS part Il établi a la visite 2 (V2) aprés la mise en place et la stabilisation du
traitement antiparkinsonien °équivalent en lévodopa, ¢Délai entre le début du traitement dopaminergique et V2
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9.3.2. Données neurophysiologiques

Les deux hémisphéres, asymptomatique et symptomatique, des patients de novo que cela soit
avant ou aprés traitement présentaient un SMR similaire (Tableau 9.2). Le SMR des patients au cours
de V1 ou au cours de V2, quel que soit 'hémisphére stimulé (HA, HS) n’était pas différent du seuil
moteur des sujets contrdles (SMR 49.6 £0.9%). Le traitement ne semblait pas avoir d’effet sur le SMR

quel que soit 'némisphére, HA, HS, stimulé Tableau 9.2.

Tableau 9.2. Effet du traitement sur le seuil moteur au repos au sein de I’hémisphére

asymptomatique et de 'hémisphére symptomatique.

Seuil moteur au repos (SMR)

Avant traitement V1 Apres traitement V2
Hémisphére asymptomatique 51.5£3.1% 50+2.7%
Hémisphere symptomatique 52.5+2.8% 51£2.45%

Au cours de V1 Tinhibition intracorticale (IIC) était similaire dans HA (49.9+12.5%) et HS
(44.6£9.1%). L'inhibition semblait moins importante chez les patients et de maniere plus marquée dans
I'HA que chez les témoins (IIC : 36.6+3.1%), cette différence n’était cependant pas significative (HA
49.9+12.5% vs témoin : 36.6+3.1%, p=0.1; HS : 44.619.1% vs témoin 36.6+3.1%). Au cours de V2,
I'lIC évaluée dans I'HA (49.418.5%) était plus faible que I'lIC dans HS (36.5+5.6%) et plus faible que le
niveau d'inhibition mesurée chez les sujets témoins mais ces différences n’étaient pas significatives (HA
V2: 49.4+8.5% vs témoins : 36.6+3.1%, p=0.1; HAv2: 49.448.5% vs HS v2: 36.545.6%, p=0.16). Le
traitement ne semblait pas avoir d'effet sur I'llC évaluée dans I'HA (IIC v1:49.9£12.5% vs IIC vo.
49.418.5%). tandis qu'il semblait augmenter le niveau d’inhibition au sein de 'HS (lIC v1 : 44.6+£9.1% vs
IIC v2: 36.5£1.8). Cette différence n’était pas significative (Figure 9.1). Le coefficient de variation
(CV=SD/moy) était plus important au cours de V1 qu’au cours de V2 dans HA (V1 0.69, V2 0.54) et
dans HS (V1 0.62, V2 0.48). Avant la mise en place du traitement, CV était plus important chez les

patients que chez les témoins (CV : 0.51).
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Figure 9.1 effet du traitement sur [inhibition intracorticale dans les hémisphéres,
asymptomatique et symptomatique, de patients parkinsoniens de novo. Inhibition intracorticale
produite a I'aide de deux stimulations successives séparées par un intervalle de temps de 3 ms au sein
des hémisphéres, asymptomatique (HA) et symptomatique (HS) de patients parkinsoniens de novo
avant la prise de traitement V1 et au cours d’une deuxiéme session apres la prise de traitement V2. Le
niveau d'inhibition est exprimé en pourcentage du potentiel évoqué moteur (PEM) contrdle et La barre
d’erreur représente la SEM.

185



Au cours des deux sessions d’examen (V1 et V2), la FIC était moins importante dans HS que
dans HA (HAv1:171.5£25% vs HSv1: 151.9212.7% ; HAv2:179+16.6% vs HSv2:159.7£13.4%) et moins
importante que chez les sujets témoins (177+£11.02%), ces différences n’étaient pas significatives.

Le traitement a Iégérement augmenté le niveau de facilitation dans les deux hémispheres HA
(HAv1:171.54£25.04% vs HAv2 :179+16.6%) et HS (HSv1:151.9£12.7% vs HSv2 :159.6+13.4%). L'effet

du traitement sur les hémisphéres HA et HS n’était pas significatif.

Avant la mise en place du traitement, l'inhibition tardive, était Iégérement plus importante dans
HA (13.7£7.3%) que dans HS (22.4+11.9) (Figure 9.2). Cependant cette différence observée au cours
de V1 n'était pas significative. Chez les sujets traités (V2), le niveau d'inhibition était équivalent entre
les deux hémisphéres (HA : 11.4£8.7% vs HS : 15.6+5.2%) (Figure 9.2). Le traitement ne semblait pas
avoir d'effet sur linhibition tardive dans HA (HAv1:13.7£7.3% vs HAv2:11.448.7%) tandis qu'il
I'augmentait Iégerement dans HS (HSv1: 22.4+10.6% vs HSv2: 15.6£5.2%) (Figure 9.3), cet effet n’était
cependant pas significatif. Avant ou aprés la mise en place du traitement, aucune différence n’était
observée entre les patients, quel que soit 'hémisphére stimulé (HA, HS) et les témoins (18.46+5.44%)
(Figure 9.2).

Pour une intensité plus importante des deux stimulations (1.8SMR), aucune différence entre les
hémisphéres n’était observée que cela soit au cours de V1 (HAv1 :76.8+14.4 vs HSv1:79.5£11.9) ou au
cours de V2 (HA v2:98.3 £11.2% vs HSv2: 104.7+5.4%) (Figure 9.2).

Avant la mise en place du traitement, le niveau d’excitabilité était moins important chez les
patients que chez les témoins que ce soit dans HA (HAv1 :76.8 £14.4 vs témoin : 119.7£11.1%, p<0.05)
ou dans HS (HSvs 79.5+£11.9 vs témoin: 119.7£11.07%, p<0.05) (Figure 9.2). Suite a la prise du
traitement, I'excitabilité était augmentée dans HS (HSv1 79.5£11.9 vs HSv2 104.7+5.4%, p<0.05).
L’augmentation d’excitabilité observée dans HA apres la mise en place du traitement (HAv1 76.8+14.4
vs HA v2 98.3£11.2%) n’était quant a elle pas significative (Tableau 9.3). Au cours de V2, aucune
différence d’excitabilité n’était observée entre les patients que ce soit dans HA (98.3+11.2%) ou HS
(104.7£5.4%) et les témoins (119.7+11.1%)( Figure 9.2).
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Tableau 9.3. Effet du traitement sur 'amplitude du potentiel moteur conditionné obtenu aprés
une stimulation couplée séparée de 100 ms et avec une intensité de 1.8 SMR dans les deux

hémisphéres. p<0.05 est signalé par un astérisque.

Amplitude du potentiel évoqué moteur conditionné (%PEM

contréle)
Avant traitement V1 Apres traitement V2
Hémisphére asymptomatique 76.8+£15.4% 98.3+11.2%
Hémisphére symptomatique 79.5£11.9% 104.75.4% *

L’augmentation de l'intensité des stimulations, de 1.2SMR a 1.8SMR, a diminué l'inhibition quel
que soit 'hémisphére, HA ou HS, que cela soit au cours de V1 (HA12swr 13.7£7.3% vs HA
185MR :76.8£15.4% p<0.01 ; HS12sMmRr :22.4+11.9 vs HS 1.ssmr :79.5£11.9%, p=0.01) ou au cours de V2
(HA12svr :11.428.7% vs HA  18swr:98.3111.2%, p<0.01; HS12smr:15.564£5.21% vs HS
18sMR :104.745.4%), p<0.01) (Figure 9.2).

Avant la mise en place du traitement, 'augmentation de l'intensité (différence d’excitabilité entre
la réponse obtenue a 1.8 SMR et celle obtenue a 1.2 SMR) n'a pas le méme effet chez les patients que
chez les témoins que ce soit dans HA (63.1+£14.3% vs 101.2£10%, p<0.05) ou dans HS (57+14.7% vs
101.2£10%, p<0.05). Cette différence entre les patients et les témoins a disparu aprés la mise en place
du traitement et le traitement a potentialisé l'effet de I'augmentation de lintensité de maniére
significative dans HS (HSv1 57+14.7% vs HSv2 89.2+7.7%), p<0.05) tandis que cet effet ne semble pas
significatif dans HA (63.1+14.3% vs 86.9+12.1%) Figure 9.4.
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Figure 9.2. Niveaux d'inhibition tardive et de facilitation tardive dans les hémispheres,
asymptomatique et symptomatique, de patients de novo parkinsoniens et chez les sujets
témoins avant la mise en place du traitement (gauche) et aprés la mise en place du traitement
(droite). La barre d’erreur représente la SEM.*<0.05 ; **<0.01 ; ***<0.001
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Au cours de V1 ainsi qu'au cours de V2, l'effet hémisphére (HA ; HS) n’était pas significatif et la
période de silence augmentait avec l'intensité de stimulation dans HA et dans HS (p<0.0001), selon le

modeéle linéaire. Il n’existe pas d'interaction intensité x Hémisphere significative (Tableau 9.4).

Avant la mise en place du traitement, il n’existe aucune différence entre la durée de la période
mesurée chez les patients quel que soit 'hémisphere (HA, HS) et celle mesurée chez les témoins
(Figure 9.5). Aprés la mise en place et la stabilisation du traitement, la période de silence apparaissait
plus longue chez les patients que chez les témoins et cela était d’autant plus visible, pour les fortes
intensités de stimulation, dans HS (Figure 9.5). Cependant les analyses séparées entre les
hémisphéres patients (HA ou HS) et la moyenne des hémisphére témoins n'ont révélé aucune
différence significative entre les patients traités, quel que soit 'hémisphére stimulé (HA, HS), et les

témoins. Il n’existait pas non plus d’interaction groupe x intensité significative (Figure9.5).

Les modéles linéaires mixtes séparées ont indiqué que le traitement avait un effet sur la durée
de la période de silence dans HA (p<0.01) et dans HS (p<0.001). Cet effet semble plus important dans
HS que dans HA. La période de silence augmentait avec lintensité de stimulation dans les deux
hémispheres HA (p<0.0001) et HS (p<0.0001) et il n’existait pas d'interaction traitement (avant, apres) x
intensité dans les deux hémisphéres. Le test de Wilcoxon a confirmé que le traitement augmentait la
période de silence dans HA pour une intensité de 60 % (p<0.05), 70% (p<0.05) et il existe une
tendance pour intensité de 80% (p=0.07) (Figure 9.6). Dans HS le traitement a augmenté la période de
silence pour une intensité de 50 %( p<0.05) et de 60% (p<0.01) et il existait une tendance pour intensité
de 70% (p=0.09), selon le test de Wilcoxon (Figure 9.6).
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Tableau 9.4. Durée de la période de silence

Intensité dela  Durée période  Durée période de silence (ms) Durée période de silence (ms)

stimulation de silence (ms)  Hémisphére asymptomatique Hémisphére symptomatique
(% du Chez les
maximum de témoins
la sortie du
stimulateur)
V1 V2 V1 V2
10 0 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0
30 2417 1349.1 13.6£9.1 0 6.746.7
40 60.546.2 59.7+1 74.2+£18.9 57.7£11.3 71.9+13.5
50 109.31£5.9 110.7£10.7 136.4+21 103.9£12.4 131.4413.1
60 149.8+7.2 154.2+14.3 181+19.5 140.1+£13.5 174+13.9
70 184.63+7.8 183.6+14.8 207.8+£19.1 184.8+12.8 202.1£13.4
80 208.419 200.6+15.7 212.4+18.4 208.1£13.8 232.2+1
90 221.749.5 222.1+15.8 237+18.4 217.8£12.6 245.3+11.9
100 231.318.9 228.9+15.8 254.4+20.8 228+12.6 265.4+13.8
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9.4. Discussion

Dans ce travail nous avons cherché a évaluer I'effet du traitement antiparkinsonien usuel sur
I'excitabilité corticale de patients stabilisés dont le score moteur était dans 'ensemble amélioré.

Nous avons constaté qu'aprées la mise en place du traitement, les différences patients-témoins
qui pouvaient exister avaient disparu. Le traitement dopaminergique avait normalisé I'excitabilité,
notamment la facilitation tardive, dans les hémispheres, asymptomatique et symptomatique. Bien
qu’aucune asymétrie d’excitabilité ne soit observée, il semblerait que 'hémisphere symptomatique soit

plus sensible au traitement que 'lhémisphére asymptomatique.

Avant la mise en place du traitement, l'inhibition intracorticale (IIC) semblait moindre chez les
patients que chez les sujets témoins et plus particulierement dans 'hémisphére asymptomatique sans
pour autant atteindre la significativité (p=0.1). La facilitation tardive était moins importante chez les
patients de novo parkinsoniens que chez les témoins, quel que soit 'hémisphére stimulé (HA, HS) des

patients.

Le traitement semblait, avoir augmenté légérement I'lIC dans I'HS tandis qu'aucun effet n’était
observé dans I'HA. La légére augmentation de l'inhibition dans I'HS, obtenue sous traitement, suggere
que I'lIC est sensible au traitement dopaminergique mais peut aussi laisser supposer I'existence
d’anomalies sous-jacentes des circuits responsables de I'llC dans cet hémisphére.

Ces changements ne seraient pas détectables au cours de V4 par rapport aux sujets témoins,
en raison d’'un niveau de dénervation ou d’une bradykinésie insuffisante. Les corrélations entre I'lIC et
la fixation de l'ioflupane observées dans les chapitres, 7 et 8, vont dans ce sens. De méme la FIC,
semblait moins importante dans I'HS que chez les sujets témoins sans pour autant atteindre la
significativité, or comme nous I'avons vu dans le chapitre 8, ce paramétre semble sensible au niveau de

dénervation. On ne peut évidemment exclure l'influence de 'HA sur ces résultats.

L’lIC évaluée dans I'HA semblait insensible au traitement alors qu'il existait au cours de V1, une
légére tendance a ce que le niveau d'inhibition dans cet hémisphére soit réduit par rapport aux sujets
témoins. La réduction de l'inhibition ne serait pas due a la présence d’'un handicap moteur ou d'une

dénervation importante.

Il est possible que des modifications des circuits intracorticaux aient lieu avant 'apparition des
signes dans cet hémisphére ou que cette réduction soit le reflet de modifications au sein d'autres
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structures cherchant & compenser la perte des neurones dopaminergique. Cette tendance persiste au
cours de V2. Les mécanismes mis en place au cours de V1 perdureraient au cours de V2, le handicap
moteur ne s'étant pas significativement dégradé. Le maintien de cette tendance ne serait pas du a la
prise de traitement. La Iévodopa n’a pas d’effet sur I'lIC (Ziemann et al., 1997a) alors que I'agoniste
dopaminergique bromocriptine (non utilisé chez les patients inclus dans notre étude) augmente I'liC
(Ziemann et al., 1997a) chez des sujets sains et les traitements dopaminergiques (agoniste et L-dopa)

augmentent l'inhibition précoce, chez les patients parkinsoniens.

Le traitement dopaminergique, selon de nombreuses études, permet donc de restaurer les
anomalies d’excitabilité observées dans la MP, réduction de l'inhibition, raccourcissement de la période
de silence, augmentation de l'inhibition tardive (Bares et al., 2007; Pierantozzi et al., 2001 ; Strafella et
al., 2000 ; Ziemann, 2004 ; Ziemann et al., 1997a). Cependant nous n’avons pas observé d’anomalie
significative au cours de V1 a I'exception de la facilitation tardive. Il est possible qu’au cours de V1, le
niveau de dénervation soit insuffisant, comme nous I'évoquions au début de cette discussion ainsi que
dans le chapitre 7, pour que des anomalies d’excitabilité, (IIC, FIC, inhibition tardive, PS) ne soient
détectées. Il aurait peut étre été intéressant de réévaluer I'excitabilité des patients a jeun de traitement.
Etant donné les délais entre les 2 visites, le stade de la MP, 'absence de wearing off, il est cependant

probable que le score a jeun de traitement des patients n’aurait pas beaucoup évalué.

Les différents mécanismes responsables de l'llC, la FIC et linhibition tardive seraient
indépendants (Chen, 2004; Sanger et al., 2001 ). La période de silence et l'inhibition tardive pourraient
étre en partie liées. Quoi qu'il en soit la sensibilité de ces différents mécanismes, a la dénervation ou au

traitement, pourrait étre différente.

Avant la mise en place du traitement, a la différence de ce que nous avions pu observer dans le
chapitre 7, la facilitation tardive est anormale aussi bien dans I'HS que dans I'HA. Il est possible que
dans cette sous-population de patients, le seuil « d’anomalie » soit atteint dans HS. Il parait difficile
d’affirmer que les modifications d’excitabilité observées soient le reflet de réorganisations « plastiques »
dans HA, elles pourraient étre la conséquence d’un niveau dénervation seulil, atteint aussi bien dans HA
que dans HS. La facilitation tardive pourrait en effet, étre altérée précocement dans la MP, avant méme
que les signes de la MP n’apparaissent. L’excitabilité testée par des doubles chocs de fortes intensités
et séparés par de longs intervalles ainsi que les mécanismes sous-jacents n'ont pas été étudiés. Il est
difficile d'affirmer que la facilitation tardive est indépendante de [l'inhibition tardive et de déterminer les

conséquences fonctionnelles d’une telle anomalie.
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La transition inhibition-facilitation dépend de lintensité de la stimulation mais aussi de
lintervalle de temps entre les stimulations. On peut supposer qu’au début de la maladie et avant méme
que les signes n'apparaissent, une stimulation plus importante soit nécessaire pour obtenir la facilitation
tardive comme nous I'évoquions dans le chapitre 7. Toutefois a la différence de ce que I'on pouvait
observer dans le chapitre 7, ou seul HA tendait a se distinguer des sujets témoins, l'effet de
'augmentation de lintensité, avant la mise en place du traitement, est anormale dans les deux
hémisphéres HA et HS. Les résultats concemant, la facilitation tardive et la transition de [l'inhibition
tardive a la facilitation tardive, dans le sous-groupe des patients traités décrits dans ce chapitre

suggerent la présence d’anomalies de I'excitabilité dans les deux hémisphéres des patients de novo.

Il est aussi possible que l'inhibition tardive dure plus longtemps chez les patients. Il existe peu
d’étude portant sur I'effet de 'augmentation de l'intensité dans la MP (Valzania et al., 1994 ; Valzania et
al., 1997) pour des doubles choc séparés par de longs intervalles. En accord avec les travaux de
Valzania, nous avons montré que l'inhibition tardive diminuait avec 'augmentation de lintensité de la
stimulation et que le PEM n’était pas facilité pour une forte intensité chez les patients (Valzania et al.,
1997). Quoi qu'il en soit, le traitement a permis de restaurer un niveau d’excitabilité au sein des
hémispheéres, symptomatique et asymptomatique, similaire a celui des sujets témoins. Le traitement n'a
augmenté I'excitabilité de maniére significative que dans I'hémisphére symptomatique et a aussi permis
de potentialiser significativement l'effet de l'augmentation de [lintensit¢ dans cet hémisphere.
L’hémisphere HA serait donc moins sensible a I'effet du traitement. De méme, le traitement augmente la

période de silence de maniére plus marquée dans I'HS que dans 'HA.

Chez des patients de novo unilatéraux réalisant une tache motrice simple, I'administration de
lévodopa engendrait une augmentation de l'activit¢ de 'HS alors que lactivitt de 'HA n’était pas
modifiée (Buhmann et al., 2003). On peut supposer que la différence de sensibilité face au traitement
dopaminergique entre les hémisphéres, HA et I'HS soit due au maintien d’'une certaine capacité de
stockage, plus importante dans I'HA, diminuant la stimulation des récepteurs dopaminergiques par la
dopamine exogene. La sensibilité des récepteurs pourrait étre plus importante dans I'HS. Les capacités

de stockage sont relativement préservées au début de la maladie et d’autant plus dans I'HA.

Le traitement a donc allongé la période de silence dans les deux hémisphéres, HA et HS,
indépendamment d’'une quelconque anomalie détectable au cours de V1. Aprés la mise en place du
traitement, la période de silence était plus longue chez les patients que chez les témoins sans pour
autant atteindre la significativité. La Iévodopa ainsi que les agonistes dopaminergiques augmenteraient
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la période de silence, méme chez les sujets sains (Priori et al., 1994 ; Ziemann et al., 1996a), ce qui est
compatible avec 'amélioration de la sensibilité au GABA induite par la dopamine (Beauregard et Ferron,
1991). Le traitement potentialiserait donc les systémes GABAergiques responsables de la PS

indépendamment de l'intégrité du systéme dopaminergique.

La nature du traitement (agoniste, lévodopa) doit aussi étre prise en compte. Les différents
circuits testés ici pourraient avoir une sensibilité différente selon le type de traitement (agoniste ou
lévodopa).

Six des 10 patients revus aprés traitement recevaient des agonistes dopaminergiques en
monothérapie et 4 des patients recevaient une bithérapie agoniste dopaminergique, Iévodopa. Les
agonistes et notamment, le pergolide, la bromocriptine et I'apomorphine ont une influence sur
I'excitabilité corticale et plus particulierement sur I'lIC et la FIC (Pierantozzi et al., 2001 ; Strafella et al.,
2000; Ziemann et al., 1997a ). Leur effet n'est cependant pas stable dans le temps (Strafella et al.,
2000). L’absence d’effet du traitement sur I'liC et la facilitation, pourrait étre le résultat de I'utilisation en
monothérapie d’agoniste chez les patients inclus dans cette étude. Ainsi l'effet du pergolide sur
linhibition et la facilitation corticale semblait avoir disparu aprés 12 mois tandis que l'effet de la
lévodopa perdurait (Bares et al., 2007; Strafella et al., 2000). Le traitement en monothérapie
dopaminergique peut entrainé une sous régulation des récepteurs dopaminergiques (Calon et al.,
1995 ; Jankovic, 1985 ; Jenner et al., 1988) et une absence de I'amélioration motrice associée.
L'influence du traitement dopaminergique agoniste ou lévodopa change au cours de la premiére année.
Tous les patients n'ont pas été revus aprés le méme délai. Certains des patients ne présentaient pas
d’amélioration franche de leur score moteur malgré un délai relativement important. Il est possible que

la dose optimale ne soit pas encore atteinte chez ces patients.

9.5. Conclusion

Le traitement dopaminergique peut modifier I'excitabilité corticale. La sensibilité au traitement
n'est pas la méme dans les hémisphéres, HA et HS des patients de novo. Le maintien de la capacité de
stockage de la dopamine au début de la MP, particulierement dans 'HA pourrait en partie expliquer
I'effet moins important du traitement dans cet hémisphére. La nature du traitement, agoniste lévodopa,
pourrait influencer les modifications de I'excitabilité. Les différents circuits testés a l'aide de la SMT

auraient une sensibilité différente au niveau de dénervation et au traitement.
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CHAPITRE 10. Evaluation en SMT des relations entre les dyskinésies dopa-induites et

I’'excitabilité corticale motrice

10.1. Introduction

Dans les chapitres précédents, nous nous sommes intéressés a l'existence de possibles
mécanismes de compensation permettant 'invariant fonctionnel et pouvant se mettre en place au début
de la MP tandis que les signes moteurs de la maladie ne sont présents que sur un hémicorps. Dans ce
chapitre, nous avons étudié les changements d’excitabilité pouvant exister au cours de I'évolution de la

MP et plus précisément, les changements pouvant étre associés aux mouvements anormaux.

L'évolution de la MP est marquée par l'apparition de complications motrices invalidantes
comme les dyskinésies dopa-induites (DDI). Une étude antérieure réalisée chez 'lhomme (Morgante et
al., 2006)) a confirmé les résultats expérimentaux (Calabresi et al., 2000c; Picconi et al., 2003) en
montrant I'existence d’'une plasticité anormale (en terme d’efficacité synaptique) associée au DDI. La
PLT, anormale suite a une dénervation dopaminergique est rétablie sous traitement dopaminergique du
moins chez les sujets ne présentant pas de DDI tandis que I'anomalie persiste chez les patients

dyskinétiques (Morgante et al., 2006).

Nous avons émis I'hypothése selon laquelle I'excitabilité du cortex moteur et plus précisément
I'excitabilité des systémes inhibiteurs est modifiée chez les patients présentant des DDI. Ces
changements d’excitabilité des systémes inhibiteurs ne permettraient pas l'invariant fonctionnel, des
mouvements parasites normalement inhibés ne le seraient plus chez les patients dyskinétiques. Ces
modifications rendraient compte d’'une plasticité non fonctionnelle. Les résultats décrits dans ce chapitre

font 'objet d’'un manuscrit soumis a Journal of neurosciences.

10.2. Méthodologie

La population de patients inclus dans cette étude était constituée de 10 patients parkinsoniens
a un stade modéré de la MP, manifestant des dyskinésies de milieu de dose (3 femmes, 7 hommes,
agés de 45 a 65 ans) et de 10 patients appariés aux précédents sur la durée d’évolution de la MP mais
ne présentant pas et n’ayant jamais présenté au cours de leur maladie de mouvements anormaux (4
femmes, 6 hommes, agés de 49 a 74 ans). Notre groupe contrble était constitué de 10 patients

parkinsoniens de novo non traités recrutés a la méme période. La population de patient de novo
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correspond aux 10 derniers patients ayant participé a I'étude décrite dans le chapitre 7 (6 femmes 4
hommes agés de 43 a 67 ans). Tous les patients inclus étaient droitiers selon le questionnaire de
latéralité d’Edimbourg (Oldfield 1971) et aucun des patients ne manifestaient de tremblement génant.

Les détails cliniques et démographiques sont rapportés dans le Tableau10.1.

Les patients dyskinétiques et non dyskinétiques ont été évalués au cours d'une méme journée
d’examen. La session d’examen commencait le matin alors que le patient était a jeun de traitement
depuis la veille au soir (état OFF). L'évaluation du score moteur UPDRS et des dyskinésies (détail dans
le chapitre 5) étaient alors réalisées. L'hémisphére le plus atteint (controlatéral & I'hémicorps
manifestant la géne fonctionnelle la plus importante) était ensuite stimulé & l'aide des différents
parameétres décrits dans le chapitre 5. Pour rappel, la SMT est utilisée pour étudier : le seuil moteur au
repos, la durée de la période de silence et les circuits inhibiteurs et facilitateurs a l'aide de 2

stimulations séparées par différents intervalles de temps (3, 15, 100 ms).

Le patient regoit ensuite une dose de lévodopa (MODOPAR®) calculée a partir de sa premiére
prise du matin en équivalent de lévodopa (EL) a laquelle est ajouté 50mg de lévodopa supplémentaire.
Nous référons le lecteur au chapitre 5 pour le détail du calcul de cette dose. Environ 45 minutes aprées
I'administration de la lévodopa lorsque le bénéfice clinique est maximal (état ON) les évaluations
motrices (UPDRS partie Ill, dyskinésies) et neurophysiologiques étaient a nouveau effectuées dans des

conditions identiques.
L'excitabilité de I'hémisphére controlatéral a I'hémicorps le plus atteint des patients

dyskinétiques et non dyskinétiques était comparée a l'excitabilité de I'hémisphére controlatéral a

I’hémicorps présentant des symptomes moteurs des patients de novo non traités.

199



Tableau 10.1. Caractéristiques cliniques et démographiques des patients parkinsoniens

sujets Age/Sexe Durée de la maladie/Durée du traitement (années) Coté le plus affecté UPDRSOFF/ON> H&Y: Score des dyskinésies> Traitement en équivalent dopa (mgfj) -

1 65 F 715 G 31/7 3 6 860 (L-DA, ENT, ROP, SAR)
2 47 M 6/6 D 3417 25 3 1260 (L-DA, ROP, ENT)
3 59M 13/13 D 2717 25 3 1800(L-DA, PIR)

4 63 M 8/8 G 48/9 4 6 980 (L-DA, ROP, AMA)
5 55 M 5.5/4.5 G 20/7 3 1 1750 (L-DA, PIR)

6 46 F 8/8 D 36/7 3 2 975 (L-DA, PIR, AMA
7 45M 5/5 D 35/14 3 3 1400 (L-DA, PIR)

8 45F 7 G 32/7 25 3 1215 (L-DA, ROP)

9 60 M 12112 G 3719 3 6 850 (L-DA, ROP, AMA)
10 61 M 10/10 G 42/23 3 4 1150 (L-DA, ENT, PER)
11 67 M 14/14 D 45/24 4 0 1480 (L-DA, ENT)
12 58 M 9/9 D 38/19 3 0 1045 (L-DA, PRA)
13 51M 6/6 D 21/6 3 0 1250(L-DA, PIR)

14 64 M 1111 D 19/4 25 0 900 (L-DA [ENT, LIS, SEL)
15 49M 10/9 D 20/6 3 0 800 (L-DA, PER, ENT)
16 55 F 5/5 D 19/6 3 0 350 (L-DA, ENT)

17 56 F 8/8 D 19/4 2 0 1000 (L-DA, PIR)

18 65 F 8/8 D 17/4 3 0 950 (L-DA, PIR ,ENT)
19 70F 111 D 22/11 25 0 700(L-DA ENT, BRO)
20 74 M 6/4.5 G 21/6 2 0 700 (L-DA, ENT)

21 61M 2 G 8 1.5 -

22 66 F 0.25 G 13.5 1.5

23 57F 0.5 D 8 1.5

24 65M 0.91 G 8 1

25 58 M 0.83 D 8 1.5

26 43F 0.25 G 9.5 1.5

27 58 F 0.16 D 8.5 1.5

28 67 F 0.5 D 11.5 1

29 49 M 1.5 D 15 1.5

30 50 F 0.41 G 15 1.5 -

Sujets 1-10: patients parkinsoniens dyskinétiques; Sujets 11-20: patients parkinsoniens non-dyskinétiques; Sujets 21-30 : patients de novo

parkinsoniens. Les traitements sont abréviés comme

suit : L-DA=levodopa ENT=entacapone, SEL= selegiline, AMA=amantadine, SAR =sarizotan, PRA=pramipexole, ROP =ropinirole, BRO= bromocriptine, PIR =piribedil, PER= pergolide, LIS=

Lisuride. @ Unified Parkinson’s disease rating scale (UPDRS) part Il score a I'état off /score a 'état on; b Score des dyskinésies :UPDRS IV Echelle des complications motrices (item 32-34),

cEquivalent en |lévodopa, ¢ Echelle de Hoehn and Yahr.
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10.3. Résultats

10.3.1. Données cliniques

Les patients dyskinétiques et non dyskinétiques ne différent pas en age, ils ont le méme
nombre d’année d’évolution de la MP et le méme nombre d’année de traitement. Leur score Hoehn et
Yarh, leur dose quotidienne de traitement, exprimée en EL, ainsi que leur score moteur UPDRS, quel
que soit I'état ON ou OFF, n’étaient pas statistiquement différents (Tableau 10.2). La topographie ainsi
que la sévérité des dyskinésies sont indiquées dans le Tableau 10.3. Aucun des patients n'a manifesté

de mouvements anormaux pouvant géner ou influencer la stimulation magnétique transcrénienne.

L’administration de Iévodopa a amélioré significativement les signes moteurs de la maladie
chez les patients dyskinétiques (UPDRS état OFF : 34.2+2.4 vs UPDRS ON : 10.7£1.9, p<0.01) ainsi
que chez les patients non dyskinétiques (UPDRS OFF : 24.1+3.0 vs UPDRS ON : 9.0£2.2, p<0.01). La
dose de Iévodopa administrée le jour du test n’était pas statistiquement différente entre les deux
groupes (Tableau 10.2). Le pourcentage d’amélioration motrice était équivalent entre le groupe de

patients dyskinétiques (69+4.2%) et le groupe de patients non dyskinétiques (66.2+4%).

Al'état OFF, le score moteur UPDRS que cela soit chez les patients dyskinétiques (p<0.001) ou
non dyskinétiques (p<0.001) était supérieur a celui des patients de novo (Tableau 10.2). Les patients,
dyskinétiques a I'état ON et non dyskinétiques a I'état ON, présentaient un score moteur UPDRS
similaire a celui des patients de novo (Tableau 10.2). Le groupe de patients de novo ne différait pas en
age des 2 deux autres groupes. Le score Hoehn et Yahr des patients de novo était inférieur a celui des

patients dyskinétiques (p<0.001) ainsi qu'a celui des patients non dyskinétiques (p<0.01).

Tableau 10.2. Récapitulatif des moyennes des données cliniques des patients Parkinsoniens

Dyskinétique Non dyskinétique De novo

Age 54.6+2.5 60.9+2.6 57.4+2.5
UPDRS IlI-OFF 34.2+2.4 24.1£3.0 10.541
UPDRS IlI-ON 10.7£1.9 9.04£2.2 -
H&Y-OFF 2.9+0.1 2.840.2 1.4+0.05
Durée de la maladie (année) 8.1£0.85 8.8+0.9 0.7+0.2
Equivalent en Iévodopa (mg/jour) 1224+107.5 917.5+£99 -
Dose de lévodopa administrée (mg) 307.5+62.4 270463.2 -
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Table 10.3 Topographie et sévérité des dyskinésies sur différentes parties du corps au repos (A)

et lors d’un calcul mental (B).

A) Evaluation des dyskinésies au repos

Parties du corps évaluées

Sujets Visage Cou Tronc Membre Membre Membre inf Membre inf
sup Droit sup droit gauche
gauche
1 0 0 1 0 1 0 1
2 0 1 0 1 0 1 0
3 1 0 0 2 1 0 0
4 1 0 0 1 1 0 0
S 0 0 0 0 0 1 1
6 0 0 0 1 0 1 0
7 0 0 0 0 1 0 1
8 0 0 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0 0 1
10 0 0 0 0 1 0 0

B) Evaluation des dyskinésies lors d'un exercice de calcul mental

Parties du corps évaluées

Sujets Visage Cou Tronc Membre Membre Membreinf Membre
sup Droit sup droit inf
gauche gauche

2

© 0 N O O b WODN —
O O O O O O -~ ~ O O
O O O O O O o -~ -~ O
O O -~ - O O O o o N
- O O O W o w N -~ O
O - O -~ W - a2 2 a O
_~ N O N -2 2O ~ O —

0
1
0
0
0
1
1
0
1
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10.3.2. Données neurophysiologiques

L’amplitude du PEM controle pour une intensité de 1.2 SMR (~ 0.3-0.5mV) ou pour une
intensité de 1.8 SMR (~ 0.5-0.9 mV) n’était pas significativement différente dans chacun des blocs (3,
15, 100 ms) entre les différents groupes de patients parkinsoniens quel que soit I'état ON ou OFF des

patients dyskinétiques et non dyskinétiques.

10.3.2.1. Le seuil moteur

Le seuil moteur au repos était équivalent dans les trois groupes quel que soit I'état OFF ou ON
des patients dyskinétiques et non dyskinétiques (dyskinétiques a I'état OFF 48.0£2.9 %, dyskinétiques
a l'état ON 48.5+2.8%, non-dyskinétiques a I'état OFF 53.0+2.2%, non-dyskinétiques a I'état ON
51.0+2.44%, de novo 49.5+2.73%). Le traitement n’avait pas modifié le SMR que ce soit chez les

patients dyskinétiques ou non dyskinétiques.

10.3.2.2. Inhibition intracorticale 11C

Les régressions logistiques conditionnées indiquent a I'état OFF, un niveau d'inhibition similaire
entre les patients dyskinétiques (49.5+7.6%) et les patients non-dyskinétiques (48.1+7.6%). A I'état ON,
le niveau d'lIC observé chez les patients dyskinétiques (44.84+9.5%), était moins important mais non

significativement différent de celui évalué chez les patients non-dyskinétiques (30.9 +4%).

Chez les patients dyskinétiques, I'administration du traitement n'a pas modifi€é de maniere
significative le niveau d'inhibition (état OFF 49.5+7.6% vs état ON 44.8+9.5%) tandis que chez les
patients non-dyskinétiques, l'inhibition était significativement accentuée aprés I'administration de la
lévodopa (état OFF 48.1+7.6% vs état ON 30.9 £4%, wilcoxon test, p<0.05) (Figure 10.1).

Les régressions logistiques effectuées séparément ont révélé que l'inhibition évaluée chez les
dyskinétiques a I'état OFF (49.5£7.6%) ou chez les patients non-dyskinétiques a I'état OFF
(48.1£7.6%) n'était pas significativement différente de l'inhibition mesurée chez les patients de novo
(42.2£8.5%). L'lIC évaluée chez les patients dyskinétiques a I'état ON ou les patients non-dyskinétiques

a I'état ON ne différait pas significativement du niveau d'llC observé chez les patients de novo.
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Figure 10.1. Effet du traitement sur I'inhibition intracorticale (lIC) chez les patients dyskinétiques
et non-dyskinétiques. L'amplitude du potentiel évoqué moteur (exprimée en pourcentage de la
réponse controle), obtenu aprés un double choc séparé par un intervalle de 3 ms n’était pas modifiée
suite a la prise de lévodopa chez les patients dyskinétiques tandis qu’elle diminuait significativement
chez les patients non-dyskinétiques indiquant une augmentation de ['inhibition chez ces patients suite a
la prise de lévodopa. La barre d’erreur représente la SEM, *p<0.05.
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10.3.2.3. Facilitation intracorticale FIC

La FIC chez les patients dyskinétiques a I'état OFF était similaire a la FIC mesurée chez les
patients non dyskinétiques a 'état OFF (dyskinétiques a I'état OFF : 141.7£22.7% vs non dyskinétiques
a l'état OFF : 147.9+18.6%). A I'état ON, la FIC était moins importante chez les patients dyskinétiques
(147.5£19.5%) que chez les patients non-dyskinétiques (164.7+21.4%), mais cette différence n’était
pas significative. L’administration de la Iévodopa n'a pas modifié de maniére significative le niveau de

FIC que ce soit chez les patients dyskinétiques ou chez les patients non-dyskinétiques.

Le niveau de FIC, que ce soit chez les patients dyskinétiques a I'état OFF ou les patients non-
dyskinétiques a I'état OFF était moins important que chez les patients de novo (176.2+18.8%) mais
cette différence n’était pas significative selon des régressions logistiques séparées. Il n’existait pas non
plus de différence significative entre le niveau de facilitation évalué chez les patients de novo et celui

des patients, dyskinétiques a I'état ON ou des non dyskinétiques a I'état ON.

10.3.2.4. La période de silence

Le modéle linéaire mixte a révélé qu'il n'existait pas d'effet groupe (dyskinétiques, non
dyskinétiques) significatif, ni d’interaction groupe x intensité significative, que ce soit a I'état ON ou a
I'état OFF. La période de silence augmentait progressivement avec 'augmentation de I'intensité de la
stimulation dans les groupes de patients dyskinétiques et non dyskinétique que ce soit a I'état OFF
(p<0.0001) ou ON (p<0.0001).

Chez les patients dyskinétiques a I'état OFF, la durée de la PS était plus courte que chez les
patients de novo (p<0.05). Cette différence était significative pour les intensités de stimulation 70%
(régression logistique, p<0.05) (Figure 10.2). La PS tendait a étre plus courte chez les patients
dyskinétiques a I'état OFF par rapport aux patients de novo pour les intensités 60% (régression
logistique, p=0.07), 80% (régression logistique, p=0.05) et 90% (régression logistique, p=0.09) (Figure
10.2). Il n’y avait pas d'interaction groupe (dyskinétiques a I'état OFF, de novo) x intensité significative
(Figure 10.2).

La période de silence évaluée chez les patients dyskinétiques a I'état ON n’était pas
statistiquement différente de la période de silence évaluée chez les patients de novo etil n’ y avait pas

non plus d'interaction groupe x intensité significative.
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Chez les patients non dyskinétiques a I'état OFF, la PS était plus courte que chez les patients
de novo (p<0.05). La régression logistique montre que pour une intensité de stimulation de 70%, la
période de silence chez les non-dyskinétiques tendait a étre plus courte que chez les patients de novo
(p=0.07) (Figure 10.2). La période de silence chez les patients non dyskinétiques a I'état ON ne différait
statistiquement pas de la période de silence évaluée chez les patients de novo. De plus il n’ y avait pas
d’interaction groupe X intensité significative que les patients non dyskinétiques soient a I'état OFF ou a
I'état ON.

Chez les patients dyskinétiques, le traitement n'avait pas d’effet significatif sur la durée de la
période de silence et il n'existait pas d'interaction traitement x intensité significative. Chez les patients
non-dyskinétiques, I'effet du traitement (état OFF vs état ON) sur la période de silence était significatif
(p<0.01) et il n'y avait pas d'interaction traitement x intensité significative. Le test de Wilcoxon a
confirme que I'administration de la lévodopa augmentait la durée de la période de silence pour les
intensités suivantes 50% (p<0.01), 60% (p<0.05), 70%(p=0.01), 90%(p<0.05) (Figure 10.3).
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Figure 10.2. Evolution de la période de silence chez les patients dyskinétiques et non

dyskinétiques a jeun de traitement : comparaison par rapport aux patients de novo. La période de
silence est raccourcie chez les patients dyskinétiques a I'état OFF (modéle linéaire mixte, p<0.05) ainsi que chez
les patients non-dyskinétiques a I'état OFF (modéle linéaire mixte, p<0.05). La barre d’'erreur représente la SEM,

*p<0.05 selon la régression linéaire conditionnelle.
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Figure 10.3 Effet de la lévodopa sur la durée de la période de silence chez les patients
dyskinétiques (gauche) et les patients non dyskinétiques (droite). A gauche, évolution de la période
de silence chez les patients dyskinétiques a I'état OFF et a I'état ON. La Iévodopa ne semblait pas avoir d’effet
sur la durée de la période de silence chez les patients dyskinétiques selon le modéle linéaire mixte. A droite,
évolution de la période de silence chez les patients non-dyskinétiques a I'état OFF et a I'état ON. Le traitement
dopaminergique a allongé la période de silence chez les patients non-dyskinétiques (modéele linéaire mixte,

p<0.05). * p < 0.05 et ** p<0.01. Les barres d'erreurs indiquent la SEM
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Table 10.2. Durée de la période de silence lors de 'augmentation de l'intensité de stimulation
chez les patients dyskinétiques et non dyskinétiques a I'état OFF et ON ainsi que chez les

patients de novo.

Intensité de la

stimulation

(% du maximum de

la sortie du

stimulateur)

Période de silence (ms)

Patients Patients Patients non Patients non De novo
dyskinétiques a dyskinétiquesa  dyskinétiquesa  dyskinétiques a

I'état OFF I'état ON I'état OFF I'état ON
10 0 0 0 0* 0
20 0 0 0 0* 0
30 9.2+6.1 24.9£10.3 0 16.7+11.6 6.66.6
40 66.8+11.1 63+11.6 57.9+12.1 69.3+12.7 64.3+1
50 1031 116.11 93.9+14.2 129.9+13.35 122.1£13.3
60 126.8+11.4 147.5+13.1 138.3113.9 160.4+15.5 162.4+12.3
70 151.3¢12.7 165.1£12.6 156.7+12.4 182.9+13.5 192.8+13.9
80 171.6114.2 189.3+13.2 188.4+18.7 199+13.5 217.2+13.9
90 187.9+14.6 200.8+14.6 204.5+18.5 217.9+18.6 223.3+12.6
100 201.5+15.4 208.8+16.1 221.9+2 229.3+21.4 229.5+13.25
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10.3.2.5. Inhibition tardive

L’inhibition tardive était moins prononcée chez les patients dyskinétiques état OFF
(51.1£23.1%) que chez les patients non-dyskinétiques a I'état OFF (23.5+9.6%), mais cette différence
n’était pas significative (Figue 10.4). A I'état ON, l'inhibition tardive tendait a étre moins importante chez
les patients dyskinétiques (27.6£7.7%) que chez les patients non-dyskinétiques (6.8+4.9%) (régression
logistique conditionnée, p=0.08) (Figure 10.4). Le niveau d'inhibition tardive des patients dyskinétiques
ou non-dyskinétiques qu'il soit évalué a I'état OFF ou ON, ne différait pas du niveau d'inhibition tardive
mesuré chez les patients de novo (19.416.7%).

L’administration de la Iévodopa n’avait pas d’effet significatif sur I'inhibition tardive que ce soit

chez les patients dyskinétiques ou les patients non-dyskinétiques.

10.3.2.6. Facilitation tardive

Pour une intensité de 1.8SMR, le niveau d’excitabilité n’était pas statistiquement différent entre
les différents groupes de patients (dyskinétiques vs non-dyskinétiques, dyskinétiques vs de novo et
non-dyskinétique vs de novo) quel que soit I'état, OFF ou ON, des patients dyskinétiques et des
patients non-dyskinétiques. Chez les patients dyskinétiques, la réponse conditionnée était supérieure a
100 a I'état OFF et inférieure a 100 a I'état ON (Figure 10.4). Chez les patients non dyskinétiques, la
réponse conditionnée était inférieure a 100 a I'état OFF et supérieure a 100 a I'état ON. Chez les
patients de novo la réponse conditionnée était supérieure a 100. L'administration de la Iévodopa n’avait

pas d'effet significatif sur I'excitabilité des patients dyskinétiques et des patients non-dyskinétiques

L’augmentation d'intensité de 1.2SMR a 1.8 SMR, tendait a diminuer l'inhibition tardive chez les
patients dyskinétiques a I'état OFF (1.2SMR : 51.1£3.1% vs 1.8SMR : 107.2+13.9, p=0.08) ainsi que
chez les patients non dyskinétiques a I'état OFF (1.2SMR :23.5%+9.6 vs 1.8SMR :89.1£27.0, p=0.05).

L'inhibition était réduite et I'excitabilité¢ tendait vers une facilitation avec I'augmentation de
lintensité (Figure 10.4) chez les patients dyskinétiques a I'état ON (1.2SMR 27.6%+7.6 vs 1.8SMR :
92+9.7, p<0.01), ainsi que chez les non-dyskinetiques a I'état ON (1.2SMR 6.8%+4.9 vs 1.8SMR :
100.8+19.2, p<0.01) et chez les patients de novo (1.2SMR: 19.4%+ 6.7 vs 1.8SMR : 105.7.1£12.4,
p<0.01). Chez les patients non-dyskinétiques, le traitement tendait a accentuer I'effet de 'augmentation
de l'intensité (p=0.08).
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Figure 10.4. Evolution de I'excitabilité corticale motrice chez les patients de novo et chez les
patients dyskinétiques (état OFF, état ON) ainsi que chez les non dyskinétiques (état OFF, état
ON) lors de tests de double choc séparés par un intervalle de 100 ms réalisés pour deux
intensités de stimulations (1.2SMR, 1.8 SMR). Les barres d’erreur représentent la SEM. **p < 0.01.
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10.4. Discussion

Le but de ce travail était d’évaluer I'excitabilité corticale motrice de patients dyskinétiques afin
de mettre en évidence de possible modification de I'excitabilité des circuits moteurs intracorticaux et
notamment des systémes inhibiteurs spécifiques aux DDI. Dans cette étude nous avons constaté un
effet différent de la Iévodopa sur les circuits inhibiteurs selon le développement ou non de dyskinésie.

Ainsi, la lévodopa n’aurait que peu (PS) voire pas d’effet (IIC) sur les circuits inhibiteurs chez
les patients dyskinétiques tandis qu’elle permettrait chez les patients non dyskinétiques d’augmenter
I'excitabilité de ces mémes circuits inhibiteurs. De plus, sous l'effet de la Iévodopa, l'inhibition tardive
tendait a étre moins importante chez les patients dyskinétiques par rapport aux patients non
dyskinétiques, suggérant chez ces patients une excitabilité moins importante des circuits inhibiteurs
responsable de l'inhibition tardive. Ce travail met donc en évidence pour la premiere fois a notre
connaissance une altération des systémes inhibiteurs dans le cortex moteur liée a la présence de
dyskinésies dopa-induites.

Pour cette étude, des patients parkinsoniens en début de maladie (de novo) ont été pris comme
témoins. Cette comparaison nous paraissait intéressante. Les modifications de I'excitabilité chez ces
patients, si elles existent, seraient liées a la seule dénervation dopaminergique et non aux modifications
pouvant avoir lieu progressivement, parallélement a la progression de la dénervation et/ou aux

influences d’un traitement chronique.

104.1. L'IIC

A jeun de traitement, le niveau d'lIC est similaire entre les 3 groupes de patients parkinsoniens
(dyskinétiques, non dyskinétiques, de novo). Les études antérieures ont montré que I'llC était réduite
chez les patients parkinsoniens a jeun de traitement par rapport a des sujets sains (Inghilleri et al.,
1990; Ridding et al., 1995 ; Pierantozzi et al., 2001) et ce dés le stade précoce de la MP (Bares et al.,
2003). Cette diminution de I'llC observée classiquement chez les patients parkinsoniens, pourrait étre la
conséquence d’'une augmentation du seuil d’activation de la voie inhibitrice (Berardelli et al., 1996 ;
Pierantozzi et al., 2001, Pierantozzi et al., 2004) ou d'une diminution du seuil des voies excitatrices
(MacKinnon et al., 2005) ou encore d’'un déséquilibre entre les circuits inhibiteurs et excitateurs. Nous
n‘avons pas confirmé chez les patients de novo (chapitre 7) d’anomalie de I'lIC. Quoi qu'il en soit le
niveau de dénervation aurait une influence sur I'excitabilité (Chapitre 8). Il est possible qu’'une réduction

anormale de I'lIC n'apparaisse qu’'a partir d’'un certain seuil de dénervation, ce seuil pourrait étre atteint
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chez certains des patients de novo. L'absence de différence entre les 3 groupes, semble suggérer

qu’une fois ce seuil de dénervation atteint, le niveau d’lIC n’évoluerait pas de maniere significative.

Dans ce travail, nous avons constaté que I'administration de la Iévodopa n’avait pas d’effet chez
les patients présentant des dyskinésies, tandis qu'elle accentuait I'llC chez les patients non
dyskinétiques. Les travaux antérieurs qui ne différenciaient pas les patients parkinsoniens selon la
présence ou non des DDI, rapportent une augmentation du niveau d'inhibition sous traitement
dopaminergique (Ridding et al., 1995 ; Strafella et al., 2000 ; Pierantozzi et al., 2001) et ce méme au
début de la maladie (Bares et al., 2007).

Les résultats concernant I'llC, rapportés dans ce travail vont dans le sens des observations
réalisées par Dauper et ces collaborateurs chez des patients parkinsoniens avancés stimulés au niveau
du NST et présentant des DDI (Dauper et al., 2002). Le traitement dopaminergique chez ces patients
dyskinétiques ne permettait pas, lorsque la stimulation du NST était OFF, d’'augmenter l'inhibition
intracorticale. L'amélioration des DDI (Turjanski et Lees, 1992; Papa et Chase, 1996) et 'accentuation
de IlC (Caramia et al., 2000 ; Pierantozzi et al., 2004) en présence d’antagonistes NMDA et

d’agonistes GABAergiques vont aussi dans ce sens.

Dans des conditions normales, I'llC diminue juste avant et pendant la contraction musculaire
volontaire (Reynolds et Ashby, 1999), et augmente juste avant la fin de la contraction (Buccolieri et al.,
2004). Elle jouerait donc un réle dans le déclenchement de I'activité du muscle. Il existerait de plus, une
augmentation globale de I'llC durant I'inhibition volontaire (tache de GO/NOGO) de I'activité motrice
(Sohn et al., 2002), cette augmentation permettrait d’empécher I'activation de muscles non désirée.
L’lIC jouerait un réle dans I'établissement des caractéristiques spatio-temporelles de la sortie issue du
cortex moteur (Stinear et Byblow, 2003). Chez le singe, les neurones qui déchargeaient uniquement
lors d’un mouvement réalisé dans une direction donnée se mettaient, aprés le blocage de la
transmission GABAergique a décharger bi-directionnellement, et certains neurones inactifs devenaient
actifs, (Matsumura et al., 1992). Le blocage de la transmission GABAergique affecte la sélectivité
spatiale de la sortie motrice (Matsumura et al., 1991; Matsumura et al., 1992) en raison d’une
désinhibition des connexions horizontales intracorticales entre les aires du cortex moteur qui favorise le
recrutement, de muscles ou de représentations de mouvements supplémentaires. Chez le singe traité
au MPTP, I'absence d'inhibition observée, ne permet pas de focaliser et donc de sélectionner un
programme moteur donné spécifique (Doudet et al., 1990). Le réle potentiel de I'lIC serait d’empécher
I'activation de muscle non désirée (Liepert et al., 1998).
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Cependant nous n'avons pas constaté dans ce travail un niveau d'inhibition significativement
différent entre les patients dyskinétiques et non dyskinétiques sous traitement bien que I'lIC soit plus
important chez les patients non dyskinétiques. Il faut souligner la plus grande hétérogénéité des niveaux
d’inhibition chez les patients dyskinétiques par rapport aux patients non dyskinétiques. Les dyskinésies
s’exprimaient dans des territoires musculaires variables d’un patient a I'autre, probablement en raison
de niveau de dénervation dopaminergique de somatotopie variables. L'intensité des
dysfonctionnements corticaux associés aux dyskinésies pourrait étre différente d’une région corticale a

I'autre selon les patients et la topographie des DDI.

10.4.2. La période de silence

Nous avons aussi montré qu’en absence de traitement chez les patients dyskinétiques et non
dyskinétiques et plus particuliérement chez les patients dyskinétiques, la durée de la période de silence
était plus courte que chez des patients de novo. La période de silence serait du moins pour sa partie
tardive (supérieure a 50 ms) d’origine corticale (Fuhr et al., 1991) et résulterait de l'activation de
neurones GABAergiques (Inghilleri et al., 1993; Inghilleri et al., 1996). Classiquement chez les patients
parkinsoniens a jeun de traitement, un raccourcissement de la période de silence est observée par
rapport a la période de silence observée chez des sujets sains (Cantello et al., 1991 ; Priori et al., 1994 ;
Valls-Sole et al., 1994; Nakashima et al., 1995). Comme nous I'évoquions dans le chapitre 8 la durée de
la période de silence pourrait étre liée au niveau de dénervation. La population de patients de novo
inclus dans cette étude appartenait aussi bien au groupe 1 qu'au groupe 2 (chapitre 8). Ces différences
entre les patients dyskinétiques ou non dyskinétiques et les patients de novo pourraient donc étre dues
a un niveau de dénervation moindre chez les patients de novo. Il est possible qu'une population plus

homogéne de patients de novo lisse ces différences.

L’administration du traitement ne semblait pas avoir d'effet sur la PS chez les patients
dyskinétiques tandis que chez les patients non dyskinétiques, le traitement augmentait la période de
silence. Ce résultat est du moins pour les patients non dyskinétiques en accord avec les travaux
antérieurs qui ont montré que le traitement dopaminergique allongeait la période de silence (Ridding et
al., 1995) et ce méme chez les sujets normaux ( Priori et al., 1994; Berardelli et al., 1996; Inghilleri et
al., 1996). L'absence d'un allongement nette de la période de silence chez les patients dyskinétiques
sous traitement dopaminergique pourrait refléter, une diminution de l'inhibition de la voie corticospinale
durant la contraction tonique qui engendrerait des difficultés pour focaliser sur un programme moteur

donné.
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Les résultats concernant I'absence d’effet du traitement sur la PS doivent étre nuancés d’une
part car le traitement chez ces patients augmentait la période de silence pour atteindre les valeurs
observées chez les patients de novo. La lévodopa pourrait donc agir partiellement sur la durée de la
période de silence chez les patients dyskinétiques, ce qui semble cohérent avec les travaux portant
chez des patients dyskinétiques stimulé, dont le stimulateur était éteint, qui ont montré que le traitement
pharmacologique tendait a allonger la PS par rapport a une situation de sevrage thérapeutique (Dauper
et al., 2002). Chez des patients dyskinétiques, dont le stimulateur était éteint (stimulé au niveau du GPi)
mais qui recevaient de fortes doses de dopamine, la période de silence était plus longue que chez les
sujets témoins et la mise en route du stimulateur a raccourci la période de silence en diminuant 'effet
de la dopamine sur la période de silence (Chen et al., 2001). La Iévodopa augmente la période de
silence chez les témoins (Ziemann et al., 1996a), son action, sur les mécanismes responsables de la
PS, comme nous l'indiquions dans le chapitre 7 n’est pas liée a la dénervation dopaminergique. Cet
effet, est cependant diminué chez les patients dyskinétiques. La lévodopa ne serait donc pas capable
d’augmenter I'llC chez les patients présentant des dyskinésies alors qu’elle pourrait dans une certaine
mesure allonger la durée de la période de silence. Ces résultats suggérent un effet non homogene de la
lévodopa puisque la dose administrée entre les deux groupes ne différait pas de maniére significative

ainsi qu’une indépendance des mécanismes responsables de I'liC et de la PS.

10.4.3. L'inhibition tardive

Dans ce travalil, l'inhibition tardive évaluée chez les patients dyskinétiques a I'état OFF semblait
moins importante que celle mesurée chez les patients, non dyskinétiques a I'état OFF et de novo bien
que ces différences ne soient pas significatives. Chez les patients dyskinétiques, le traitement a
accentué dans une certaine mesure l'inhibition tardive (non significatif) et le niveau d'inhibition tendait a
étre moins fort que chez les patients non dyskinétiques. Ces résultats suggérent que dans une certaine
mesure la lévodopa a permis d’augmenter le niveau d'inhibition tardive, ce qui semble en accord avec
les résultats obtenus pour la PS mais ils indiquent aussi que les circuits responsables de ['inhibition
tardive, pourraient étre moins excitables chez les patients dyskinétiques (aussi en accord avec la PS).

Les travaux antérieurs ont rapportés des résultats non concluant concernant l'inhibition tardive.
Le niveau d'inhibition tardive évalué chez les patients parkinsoniens dépend en effet de I'activité du
muscle (au repos, contraction), du statut du patient (état ON ou état OFF) et de lintensité de la
stimulation. Ainsi au repos, l'inhibition tardive serait diminuée (Pierantozzi et al., 2001) ou inchangée
chez les patients a I'état OFF (Bares et al., 2003), le traitement accentuerait le niveau d'inhibition (
Valzania et al., 1997; Pierantozzi et al., 2001). Lors d’'une contraction musculaire, 'inhibition tardive
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serait plus importante chez les patients parkinsoniens a jeun de traitement que chez les sujets témoins,
le traitement diminuerait cette inhibition (Berardelli et al., 1996; Cantello et al., 2007). La période de
silence et l'inhibition tardive ont lieu dans les mémes intervalles de temps. (Wassermann et autres,
1996). Période de silence et inhibition tardive pourrait avoir des mécanismes communs. Il a été suggéré
que l'inhibition tardive représente la force et la PS la durée d’un processus inhibiteur cortical, (Chen,
2004).

Les deux types d'inhibition, précoce et tardive, évoluent differemment au cours du temps. L’lIC
débute rapidement et posséde une durée d’action breve tandis que linhibition tardive apparait plus
lentement et son action est soutenue. Ces deux systémes auraient des cibles différentes et des
fonctions différentes. L'lIC agit préférentiellement sur des cibles ayant un seuil élevé tandis que
linhibition tardive agit sur des cibles ayant un seuil plus faible (Sanger et al., 2001). Alors que I'lIC
déclencherait le début et la fin de la contraction, l'inhibition tardive modulerait la contraction du muscle
en cours. La signification physiologique, fonctionnelle de l'inhibition tardive est loin d’étre cependant

établie.

Dans ce travail, le niveau d'inhibition tardive chez les patients dyskinétiques a jeun de
traitement était plus faible que I'lIC. Linhibition tardive pourrait avoir une action inhibitrice sur I'llC
(Sanger et al., 2001 ; Chen, 2004). La diminution de I'lIC observée classiquement chez les patients
parkinsoniens a jeun de traitement pourrait résulter d’'une augmentation de l'inhibition tardive (Berardelli
et al., 1996). Si on prend en considération cette interaction entre les deux systémes inhibiteurs, on peut
faire I'hypothese que cette interaction pourrait étre modifiée chez les patients dyskinétiques ou encore

que le muscle au repos ne permettait pas d’établir cette relation entre I'inhibition tardive et I'liC.

10.4.4. La facilitation tardive

La transition inhibition-facilitation tardive dépend de l'intensité de stimulation et de I'intervalle de
temps entre les stimulations. L'inhibition tardive diminue ainsi avec I'augmentation de lintensité de
stimulation, et une facilitation tardive est observée pour de fortes intensités de stimulation (1.8SMR) et
un intervalle de 100 ms entre les stimulations (Valzania et al., 1994; Valzania et al., 1997). Chez les
patients parkinsoniens I'augmentation de l'intensité a tendance a diminuer l'inhibition sans pour autant

forcément permettre une facilitation de la réponse conditionnée (Valzania et al., 1997).
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Notre étude semble aller partiellement dans le sens des travaux antérieurs du moins
concernant les patients non dyskinétiques. Apres une stimulation de forte intensité, en absence de
traitement, I'inhibition chez les patients non dyskinétiques était toujours présente. Le traitement chez les
patients non dyskinétiques engendrait une facilitation. Chez les patients dyskinétiques a I'état OFF, une
facilitation était observée aprés une stimulation de forte intensité, alors qu’une inhibition était observée
sous traitement. Le niveau d'excitabilitt que ce soit chez les patients, dyskinétiques ou non
dyskinétiques, a I'état OFF n’était cependant pas significativement différent entre les 2 intensités

testées.

Ces résultats suggérent que chez les patients dyskinétiques en absence de traitement, une
stimulation de moins forte intensité que chez les patients non dyskinétiques permettrait d’atteindre la
facilitation tardive obtenue chez les patients de novo. A linverse en présence de dopamine, une
stimulation plus importante serait nécessaire chez les patients dyskinétiques pour obtenir cette méme
facilitation. Ce résultat pourrait étre d au niveau d'inhibition tardive observé pour une intensité de 1.2
SMR, il est possible que chez les patients dyskinétiques, en absence de traitement, I'inhibition tardive

dure moins longtemps.

En augmentant l'intensité de stimulation, des cibles ayant des seuils plus élevés et situés plus
profondément peuvent étre stimulées (Valzania et al., 1997). On peut donc supposer que ces cibles ne
répondaient pas de la méme maniére chez les patients dyskinétiques et non dyskinétiques en raison du
développement des DDI ou encore que les cibles n’étaient plus les mémes dans les deux groupes de

patients présentant ou non des DDI.

Le traitement chez les patients non dyskinétiques tendait a potentialiser I'effet de 'augmentation
de lintensité permettant d’accéder aux cibles de la SMT, situées plus profondément et/ou ayant des
seulils plus élevés, et responsable de la facilitation tardive. Chez les patients dyskinétiques, le traitement
ne permettait plus cette facilitation, les cibles auparavant stimulées ne I'étaient plus sous traitement. Le
traitement ne semble donc pas avoir le méme effet chez les patients dyskinétiques et non

dyskinétiques.
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10.4.5. Hypothéses pour expliquer I'efficacité différente de la lévodopa

Quoi qu'il en soit le traitement n'avait pas le méme effet sur I'lIC et la PS selon la présence ou
non de mouvements anormaux. L'impact de la Iévodopa pourrait étre diminué chez les patients
présentant des DDI. L'hypothése d’'un manque d’efficacité du traitement chez les patients dyskinétiques
semble peu vraisemblable. L'amélioration motrice était en effet équivalente et supérieure a 50% chez
les patients dyskinétiques et non dyskinétiques et la géne fonctionnelle (score UPDRS ON) était la
méme chez les patients présentant ou non des DDI. L’effet différent du traitement observé entre ces

deux groupes de patients reposerait donc sur le développement ou non des DDI.

Une gestion différente de la dopamine exogéne chez les patients dyskinétiques et non
dyskinétiques peut aussi étre envisagée. On ne peut exclure la possibilité que l'effet du traitement
pourrait durer plusieurs jours aprés l'arrét du traitement (Nutt et al., 1995) et que par conséquent le
sevrage d’'une nuit de traitement soit insuffisant pour stopper l'influence (Zappia et al., 1997) de la
dopamine exogene. On peut supposer qu'il existe chez les patients dyskinétiques une capacité moindre
de stockage ou de synthése de dopamine endogéne ou que ces capacités seraient préservées chez les
patients non dyskinétiques. Le niveau de dénervation pourrait étre plus important chez les patients
dyskinétiques associé a une faible voire une absence de dopamine endogéne (réserve). Les scores
moteurs UPDRS en OFF, plus élevés chez les patients dyskinétiques ainsi que la dose quotidienne de
traitement plus importante chez les patients dyskinétiques, bien que ces valeurs ne soient pas
différentes entre elles d'un point de vue statistique, irait dans ce sens. Ceci pourrait expliquer les
différences plus importantes observées entre les patients dyskinétiques a jeun de traitement et les
patients de novo d’'une part et 'absence d'effet franc du traitement dopaminergique chez les patients
dyskinétiques sur 'augmentation de la période de silence. Cependant les patients dyskinétiques et les
patients non dyskinétiques étaient atteints depuis le méme nombre d’années, I'évolution de la maladie

serait plus lente et associée a une lésion peut étre plus focale chez les patients non-dyskinétiques

L’administration de la Iévodopa normalise la sortie des noyaux gris centraux et améliore le
déficit moteur, en suppléant a la dopamine striatale perdue. Son action serait liée a I'activité des entrées
thalamo-corticale sur le cortex moteur. Une action directe corticale ne peut cependant pas étre exclue.
L'influence inhibitrice importante du GP, consécutive a la perte des neurones dopaminergiques, sur le
noyaux thalamique ventro-latéral (selon le modéle classique des NGC) induirait, en absence de

traitement, une diminution de I'excitation des interneurones inhibiteurs intracorticaux ce qui provoquerait
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une diminution de linhibition de la transmission synaptique dans le cortex moteur, classiquement
observée a l'aide de la SMT dans la MP.

Il existe aussi une diminution de l'innervation dopaminergique des aires motrices corticales
(Gaspar et al., 1991) associée a la MP. La dopamine étant capable d'induire une action inhibitrice sur
I'activité spontanée de cellules corticales chez le rat (Bernardi et al., 1982; Pirot et al., 1992; Geijo-
Barrientos et Pastore, 1995) et le singe. (Rolls et al., 1984), le traitement pourrait potentialiser la

transmission GABAergique directement au niveau corticale.

Il est possible que l'effet du traitement, entre les patients dyskinétiques et non dyskinétiques,
soit différent en raison d’'une réorganisation des réseaux de neurones, corticaux ou sous corticaux,

reflétant une plasticité dysfonctionnelle.

10.4.6. Conclusion

Dans ce travail nous avons montré que l'excitabilitt des circuits moteurs des patients
dyskinétiques et non dyskinétiques était, en absence de traitement, dans I'ensemble similaire et pouvait
étre moins importante que celle des patients de novo. Chez les patients dyskinétiques, le traitement ne
semblait pas permettre de modifications homogénes et significatives des circuits inhibiteurs, alors que
les signes moteurs étaient corrigés de la méme maniere chez les patients dyskinétiques et non
dyskinétiques. Les changements d'excitabilité ne refléteraient donc pas nécessairement le bénéfice
obtenu en sortie motrice. L'absence d'effet du traitement dopaminergique pourrait étre lié au
développement des DDI et refléter des modifications au sein ou en dehors des circuits inhibiteurs
intracorticaux. Sous traitement, chez les patients dyskinétiques, l'inhibition intracorticale ne permettrait

pas l'inhibition de programmes moteurs non désirés.

La potentialisation a long terme est absente chez les modeles animaux de la MP (Calabresi et
al., 1993; Calabresi et al., 1996; Centonze et al., 1999b; Calabresi et al., 2000a) et serait altérée chez
les patients dyskinétiques ou non dyskinétiques en absence de traitement (Morgante et al., 2006 ;
Bagnato et al., 2006) mais pourrait étre restaurée chez les patients non dyskinétiques (Morgante et al.,
2006 ; Bagnato et al., 2006) alors que le traitement semblerait ne pas avoir d’effet chez les patients
dyskinétiques (Morgante et al., 2006). Les études expérimentales suggérent que les DDI sont dues a un
défaut du mécanisme de dépotentialisation permettant le retour a I'efficacité synaptique de base (Pre
PLT) et a une plasticité pathologique (Calabresi et al., 2000c; Picconi et al., 2003). Nos résultats vont

dans le sens des travaux effectués par Morgante suggérant un déficit des mécanismes inhibiteurs chez
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les patients dyskinétiques (Morgante et al., 2006) et semblent fournir un argument supplémentaire en
faveur de I'hypothése selon laquelle les DDI, ou programmes moteurs non désirés, sont associées a

une plasticité aberrante.
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CONCLUSION GENERALE

Le but de ce travail de thése était de mettre en évidence d’éventuelles modifications de
I'excitabilité des circuits inhibiteurs et/ou facilitateurs intracorticaux et cela a 2 stades clef de la maladie
de Parkinson, le stade unilatéral et le stade des complications motrices, la présence de ces
changements pouvant refléter la mise en place de mécanismes de compensation. Les différentes
réorganisations au sein des réseaux de neurones pourraient en effet se répercuter dans I'excitabilité
des circuits intracorticaux du cortex moteur. Ces mécanismes, bénéfiques au stade précoce unilatéral
de la MP, pourraient jouer un réle dans I'asymétrie des symptdmes moteurs observée alors que la
dénervation est bilatérale. Avec I'évolution de la maladie et la mise en place du traitement, d’autres
changements au sein des différents circuits moteurs corticaux et/ou sous-corticaux pourraient se mettre

en place. Ces remaniements seraient associés au développement des dyskinésies dopa-induites.

Nous nous sommes donc intéressés dans une premiere partie de ce travail (chapitre 7, 8, 9)
aux modifications de I'excitabilité au sein de I'hémisphére controlatéral a 'hémicorps apparemment sain
de patients parkinsoniens unilatéraux non traités (HA). Nous avons constaté dans le chapitre 7 que
I'asymétrie des symptdmes de la MP ne se répercutait pas dans I'excitabilité du cortex moteur évaluée
a laide de la stimulation magnétique transcrénienne. Ainsi, I'excitabilitt des différents circuits
intracorticaux était similaire dans les deux hémisphéres des patients parkinsoniens de novo. De
maniére paradoxale, I'excitabilité des différents circuits inhibiteurs (inhibition précoce, période de
silence, inhibition tardive) au sein de I'hémisphére controlatéral a I'hémicorps symptomatique (HS)
n'était pas différente de I'excitabilité observée chez des sujets sains alors que linhibition précoce
tendait a étre diminuée dans HA par rapport aux sujets témoins. Cette tendance, qui ne semblait pas
modifiée par la mise en place du traitement, pourrait constituer un argument en faveur de
réorganisations au sein de I'hémisphére controlatéral a I'némicorps asymptomatique. L'absence de
modification de I'excitabilité¢ au sein de HS pourrait quant a elle s’expliquer soit par un niveau de

dénervation insuffisant dans 'hémisphére soit par une participation de HA.

Dans I'étude décrite dans le chapitre 9, le sous groupe de patients de novo traités présentait
avant la mise en place du traitement, a la différence de ce que nous avions pu observer dans le chapitre
7, une facilitation tardive anormale aussi bien dans HA que dans HS. Dans ce méme chapitre, I'effet de
l'augmentation de [l'intensité, avant la mise en place du traitement est anormale dans les deux

hémisphéres HA et HS, a la différence de ce que I'on pouvait observer dans le chapitre 7, ou seul HA
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tendait & se distinguer des sujets témoins. La tendance observée uniquement dans HA dans le chapitre
7, pouvait constituer un argument supplémentaire concernant I'existence de modifications
compensatrices au sein de I'hémisphére asymptomatique. Il est possible que dans cette sous-
population de patients (chapitre 9), le seuil « d'anomalie » concernant la facilitation tardive soit atteint
dans HS. Il parait toutefois difficile d’affirmer que la diminution de la facilitation tardive, observée dans le
chapitre 9 soit le reflet de réorganisations « plastiques » dans HA. Elle pourrait étre la conséquence
d’un niveau dénervation seuil, atteint aussi bien dans HA que dans HS. La facilitation tardive pourrait en

effet, étre altérée précocement dans la MP, avant méme que les signes de la MP n’apparaissent.

Chez les patients de novo inclus dans notre étude, I'excitabilité du cortex moteur au sein d’'un
hémisphére ne refléte pas le comportement moteur de I'hémicorps controlatéral. L’absence
d’homogénéité du niveau de dénervation a pu influencer nos résultats. Il se peut que des anomalies
d’excitabilité ne soient visibles que pour un certain seuil de dénervation et que ce seuil ne soit pas le

méme pour les différents circuits testés.

HA a tendance en ce qui concerne l'inhibition précoce a se comporter différemment d’un
hémisphere témoin, ce qui suggérerait la présence de réorganisations au sein de I'hémisphére. |l
faudrait pouvoir vérifier cette tendance et préciser si les anomalies en ce qui concerne la facilitation
tardive dans les 2 hémispheres (HA et HS) sont dues a des mécanismes sous-jacents plus
particuliérement sensibles a la dénervation apparaissant précocement dans la MP avant méme
I'apparition des signes moteurs. Quoi qu'il en soit au terme de ce travail il nous parait difficile de
conclure a l'absence de réorganisations au sein de I'hémisphére controlatéral a I'némicorps

asymptomatique au stade précoce de la MP.

La stimulation magnétique permet d’accéder au niveau d’excitabilité de différents circuits
inhibiteurs ou facilitateurs intracorticaux. Une modification de I'excitabilité d’un des circuits intracorticaux
testés ne se traduit pas forcément par un comportement moteur X donné. Il n'est en effet pas aisé de
réconcilier telle ou telle modification ou absence de modification au sein des circuits inhibiteurs et
facilitateur avec tel ou tel handicap moteur observé cliniquement chez les patients. La SMT utilisée dans
ce travail, donne accés a un « instantané » pour un circuit donné, dans des conditions particulieres qui
sont cependant éloignées des conditions de réalisation d’'un mouvement. La SMT n’agit directement
que sur des réseaux peu profonds et la signification fonctionnelle des différents circuits testés ainsi que
leur relation n’est pas encore clairement établie. On ne sait en effet pas comment ces différents circuits

sont mis en jeu pour aboutir & la sélection ou a la réalisation d'un mouvement donné. Toutefois le réle
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de l'inhibition a été plus particulierement étudié, elle permettrait la réalisation de programme moteur
adapté en inhibant la représentation de mouvement inapproprié. Des modifications de I'excitabilité des

circuits inhibiteurs pourraient donc jouer un réle dans le développement des dyskinésies.

Nous avons dans un deuxiéme temps étudié I'excitabilité de I'némisphére controlatéral a
I'hémicorps le plus atteint de patients dyskinétiques et non dyskinétiques afin de mettre en évidence des
modifications de I'excitabilité du cortex moteur spécifiques a la présence de mouvements anormaux. La
lévodopa en dépit d’'un bénéfice moteur équivalent chez les patients dyskinétiques et non dyskinétiques
n'a pas montré d’effet sur l'inhibition intracorticale précoce et sur la période de silence alors qu’elle
accentuait la premiére chez les patients dyskinétiques et allongeait la deuxieme chez les patients non
dyskinétiques. Le traitement ne permettrait donc pas la normalisation de 'excitabilité chez les patients
présentant des mouvements anormaux. Cette absence d’effet de la Iévodopa sur les différents circuits
inhibiteurs testés (inhibition précoce, période de silence) pourrait rendre compte de la mise en place
d’une plasticité aberrante a un certain stade de la maladie. Les circuits inhibiteurs, sous traitement ne
pourraient pas jouer leur role de maniere efficace, libérant ainsi des programmes moteurs qui

auparavant étaient inhibés.

Dans ce travail de thése, nous avons mis en évidence, au stade précoce de la maladie, des
éléments en analyse SMT qui peuvent amener a penser qu'il existe dans I'némisphére asymptomatique
(HA) une réorganisation possible témoignant d’'une plasticité. Toutefois, il ne s'agit que d’une
« tendance » qui demande a étre confirmée. Par ailleurs, nous avons mis en évidence par ces
techniques au stade des complications motrices, des modifications de I'excitabilité des circuits
inhibiteurs, pouvant refléter I'existence de réorganisations ayant pour conséquence une sortie motrice

non fonctionnelle.

Au terme de ce travail Il nous faut souligner la nécessité de poursuivre certaines séries,
notamment afin de mieux saisir I'excitabilité au sein de I'HA chez les sujets de novo. Pour ce faire il
serait nécessaire d’améliorer la « reproductibilité » de la procédure. L’amélioration de cette derniére
passe par une meilleure homogénéisation de I'état anatomo-clinique des sujets analysés et donc par
une évaluation quantifiée en « imagerie » de leur état de dénervation. Mais elle passe aussi par un
positionnement anatomo-physiologique des bobines comparable d'un sujet a l'autre. L'utilisation d’un
systeme de neuro-navigation associé a une bobine en 8 permettrait de gagner en précision sur la
localisation de la stimulation et serait intéressante pour confirmer nos résultats et plus particuliérement

cette tendance observée (réduction IIC dans HA) chez les patients de novo. Si cette tendance se
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confirmait, sa signification fonctionnelle ainsi que son origine devrait étre précisée. La mise en évidence
de mécanismes de compensation ouvrirait un nouvel axe de recherche dans la compréhension et la

prise en charge de la MP.

Il serait aussi intéressant d’étudier plus précisément au stade unilatéral I'excitabilité a l'aide de
test de double choc d'intensités croissantes et séparées par différents longs intervalles. Cette étude
permettrait de confirmer l'existence d’anomalie précoce dans la MP, pouvant étre un argument

supplémentaire dans le diagnostic de la MP.

Enfin il serait intéressant de tester I'effet d’'un antidyskinétique sur I'excitabilité corticale motrice
de patients présentant des mouvements anormaux. Un tel traitement est-il capable de normaliser les
niveaux d'inhibition évalués a l'aide de la SMT ? Si des corrélations existent entre la diminution des
dyskinésies et 'augmentation de linhibition intracorticale, la SMT pourrait étre un outil dans le

développement de nouvel piste thérapeutique.

La SMT pourrait a terme s'avérer un outil d'intérét au dela de la seule investigation
physiopathologique. Elle pourrait par exemple permetire la détection de sujets parkinsoniens a risque
de développement de dyskinésies ou se révéler utile pour I'évaluation de traitements susceptibles de
favoriser une plasticité bénéfique dans les phases initiales de maladie ou de corriger une plasticité

défavorable au stade des complications du traitement dopaminergique.
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ANNEXE- ECHELLE UPDRS
PARTIE Ill. EXAMEN MOTEUR

18 Discours

Normal o
Perte légere d’expression, de diction et/ou de volume 1
Monotone, indistinct mais compréhensible ; détérioration modérée 2]
Nette détérioration, patient€ difficile & comprendre 3]
Inintelligible 4]

19 Expression du visage

Normale ol
Hymimie minimale, visage impassible qui pourrait étre normal 1
Diminution Iégére mais nettement anormale de I'expression du visage 2]
Hypomimie modérée ; Iévres parfois écartées 3]
Faciés figé avec perte importante ou totale de I'expression, lévres écartées de 5 mm ou plus 4]

20 Tremblement au repos : (V=visage ; MG=main gauche ; MD=main droite ; PG= pied gauche : PD=pied droit)
V MG MD PG PD

Absent 0[] o] o] o[ o1
Léger et peu souvent présent 100 10 10O 10O 10
D’amplitude légére et persistant ; ou d’'amplitude modérée, mais présent de maniére intermittente 21 200 21 21 21
D’amplitude modérée et présente la plupart du temps 31 31 3] 31 3]
D’amplitude nette et toujours présente 4] 47 43 4 44

21 Tremblement d’action ou tremblement postural au niveau de mains

G
Absent o]
Léger ; présent lors d'une action 1
D’amplitude modérée ; présent lors d'une action 2]
D’amplitude modérée lors du maintien de la posture et lors d’une action 3]
D’amplitude nette, perturbe I'alimentation 4]

22. Rigidité (Jugée par le mouvement passif des principales articulations, le patient/la patiente étant détendu(e), en position assise.
Phénomeéne de la roue dentée ignoré). (ESG=extrémités supérieures gauches, ESD=extrémités supérieures droites, EIG=extrémités

inférieures gauches, EID=extrémités inférieures droites)

Cou ESG
Absente o] o]
Légere ou détectable uniquement si déclenchée par des mouvements
en miroir ou d'autres mouvements 1J 140
Légére a modérée 20 2]
Nette, mais amplitude de mouvement compléte facilement obtenue 30 3
Grave, amplitude de mouvement compléte atteinte avec difficulté 40 4™

23. Tapotement pouce-index

EIG EID
o] od

100 10
200 2
300 30
40 40

(Le patient/La patiente tapote rapidement le pouce avec I'index, avec une amplitude la plus large possible, une main aprés I'autre)

G
Normal o]
Léger ralentissement et/ou réduction de I'amplitude 1
Déficit modéré. Fatigue nette et précoce. Présente parfois quelques arréts du mouvement 2]
Déficit grave. Hésitation fréquente a l'initiation des mouvements ou arréts au cours du mouvement 3]
Peut a peine réaliser I'exercice 4]

24. Mouvements des mains Le(la)patient(e) ouvre et ferme la main rapidement avec la plus large amplitude

G
Normaux o]
Léger ralentissement et/ou réduction de I'amplitude 1
Déficit modéré. Fatigue nette et précoce. Présente parfois quelques arréts du mouvement 2[]
Déficit grave. Hésitation fréquente a l'initiation des mouvements ou arréts au cours du mouvement 3]
Peut a peine réaliser I'exercice 4]

260



ECHELLE D EVALUATION UNIFIEE POUR LA MALADIE DE PARKINSON
PARTIE lll. EXAMEN MOTEUR

25 ; Mouvements alternants rapides des mains : Mouvements de pronation-supination des mains, verticaux ouhorizontaux, avec une
amplitude la plus large possible, les deux mains horizontaux, avec une amplitude la plus large possible, les deux mains

G D
Normaux o] o]
Léger ralentissement et/ou réduction de I'amplitude 1 1
Déficit modéré. Fatigue nette et précoce. Présente parfois quelques arréts du mouvement 2] 2]
Déficit grave. Hésitation fréquence a l'intitiation des mouvements ou arréts au cours du mouvement 3] 3]
Peut a peine réaliser I'exercice 4] 4]

26. Agilité des jambes Le patient/La patiente frappe le talon au sol en succession rapide, en soulevant toute la jambe. L'amplitude doit
étre de 8 cm environ

G D
Normale o o]
Léger ralentissement et/ou réduction de I'amplitude 1 10
Déficit modéré. Fatigue nette et précoce. Présente parfois quelques arréts du mouvement 2] 2]
Déficit grave. Hésitation fréquence a l'initiation des mouvements ou arréts au cours du mouvement 3] 3]
Peut a peine réaliser I'exercice 4] 4]

27. Capacité a se lever d’une chaise Lepatient/la patiente tente de se lever d’'une chaise a dossier droit, bras croisés sur la poitrine

Normale o
Se Iéve lentement ou plusieurs tentatives nécessaires 1
Se Iéve en s’appuyant sur les accoudoirs 2]
A tendance a retomber et peut avoir besoin de plusieurs essais, mais

peut se lever sans aide 3]
Incapable de se lever sans aide 4
28. Posture

Normale, droite o
Posture pas tout a fait droite, légerement voitée ; pourrait étre normale pour une personne agée 1
Posture modérément vodtée, nettement anormale ; peut pencher légerement d'un coté 2]
Posture trés voitée avec cyphose ; peut pencher modérément d’'un Coté 3]
Flexion nette avec anomalie de posture extréme 4]

29 Démarche

Normale o]
Marche lentement, a petits pas trainants, mais sans festination ni Propulsion 1
Marche avec difficulté mais n’a besoin que de peu d’aide ou pas du tout ; peut présenter une

Iégére festination ou une propulsion, ou faire des petits pas 2]
Trouble grave de la démarche, a besoin d'aide 30
Ne peut pas marcher du tout, méme avec de l'aide 4]

30 Stabilité posturale (Réponse a un mouvement soudain vers I'arriére obtenu en tirant sur les épaules du patient en position debout, les
yeux ouverts et les pieds légérement écartés. Le patient est prévenu).

Normale o]
Rétropulsion, mais s'équilibre sans aide 1
Absence de réponse posturale ; tombe si I'examinateur ne le rattrape pas 2]
Trés instable, a tendance a perdre I'équilibre spontanément 3]
Ne peut tenir debout sans aide 4]

31. Bradykinésie et hypokinésie (Associant lenteur, hésitations, réduction du balancement des bras, faible amplitude et pauvreté des
mouvements en général).

Jamais o]
Ralentissement minimal donnant au mouvement un caractére intentionnel ;
pourrait étre normal chez certaines personnes.

L'amplitude peut étre réduite 1
Ralentissement ou pauvreté de mouvements légers, nettement anormaux ou amplitude légérement réduite 2[]
Ralentissement ou pauvreté de mouvements modéré ou faible amplitude 3]
Ralentissement ou pauvreté de mouvements net ou faible amplitude 4]
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ECHELLE D EVALUATION UNIFIEE POUR LA MALADIE DE PARKINSON

PARTIE IV. COMPLICATIONS DU TRAITEMENT AU COURS DES 7 DERNIERS JOURS

A DYSKINESIES

32. Durée : Pendant la journée, dans quelle proportion les dyskinésies sont-elles présentes ? (Anamnése)

Jamais

1-25% de la journée
26-50% de la journée
51-75% de la journée
76-100% de la journée

33. Incapacité : A quel point les dyskinésies sont-elles invalidantes
(Anamnése ; peut étre modifiée par I'examen en cabinet).

Pas d'incapacité
Incapacité légere
Incapacité modérée
Incapacité importante
Incapacité totale

34. Dyskinésies douloureuses : Les dyskinésies sont-elles douloureuses ?
Pas de dyskinésies douloureuses

Douleurs légéres

Douleurs modérées

Douleurs importantes
Douleurs nettes

35. Présence de dystonie matinale précoce ?
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Résumé

Le systéme nerveux central posséde une capacité adaptative qui pourrait s’exprimer de fagon bénéfique
ou non, a différents stades évolutifs de la maladie de Parkinson. Au stade initial, elle pourrait
compenser, au moins un temps, les conséquences de la dénervation dopaminergique. A un stade plus
tardif, elle pourrait participer a la genése des dyskinésies. Cette thése se propose de metire en
évidence ces mécanismes adaptatifs en évaluant I'excitabilité corticale motrice par stimulation
magnétique transcranienne a deux stades évolutifs de la maladie. 1) A un stade précoce, avec pour
hypothése l'existence de mécanismes de compensation au niveau de [I'hémisphére cérébral
asymptomatique (HA). A ce stade, I'asymétrie motrice ne se refléte pas dans I'excitabilité. L'inhibition
précoce tend a étre moindre dans HA, moins sensible au traitement dopaminergique, que chez les
sujets témoins tandis que 'excitabilité de I'némisphére symptomatique (HS) se comporte normalement,
suggeérant de possibles mécanismes de compensation. La facilitation tardive pourrait étre précocement
altérée avant méme I'apparition des signes moteurs, les différents circuits testés pouvant avoir une
sensibilité différente selon le niveau de dénervation. 2) A un stade évolué, avec pour hypothése
I'existence d’'une plasticité défavorable chez les patients dyskinétiques. La Iévodopa, en dépit d’un
bénéfice moteur équivalent chez les patients dyskinétiques ou non, n'aurait pas chez les patients
dyskinétiques d’effet sur I'excitabilité de certains circuits inhibiteurs qui ne pourraient donc pas jouer leur
réle de maniére efficace, libérant des programmes moteurs parasites auparavant inhibés

Abstract

Plasticity of the central nervous system could have a positive or negative effect at different stages of
Parkinson Disease. On one hand, compensatory mechanisms (CM) might counterbalance the
consequences resulting from brain dopamine (DA) deficiency at early stage, and on the other hand, they
could be involved in the genesis of levodopa-induced dyskinesia at advanced stage. We have studied
these CM evaluating motor cortical excitability through transcranial magnetic stimulation at these two
stages. Our hypothesis was that CM might exist at early stage in the hemisphere contralateral to the
clinically unaffected side of the body (UH) whereas a DA deficiency is already present and could be
associated with changes in the motor cortex excitability. We found that the motor asymmetry was not
sustained by an asymmetric excitability. The short intracortical inhibition (SICI) tended to be lower in the
UH than in the hemisphere of healthy subjects and was less sensitive to levodopa in the UH than in the
affected hemisphere (AH). However SICI in the AH was strictly comparable to healthy subjects
suggesting the presence of some CM in the UH. The late facilitation seemed to be affected earlier,
preceding the development of motor signs. At the advanced stage, according to our hypothesis, an
aberrant plasticity was evidenced in the dyskinetic patients.Although levodopa treatment improved
motor symptoms at the same extent in both dyskinetic and nondyskinetic patients, the excitability of the
inhibitory pathways appeared to be lower in the dyskinetic patient. This may explain the easy release of
non desired movements, i.e. the dyskinesia, when levodopa acts in these patients.
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