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REORGANISATIONS CEREBRALES FONCTIONNELLES
DANS LA DYSARTHRIE PARKINSONIENNE

Serge Pinto

Résumé

Les trois principales dysfonctions cérébrales observées lors de mounvements réalisés avec le membre supérienr dans
la maladie de Parkinson (MP) sont 1/ une hypoactivation de l'aire motrice supplémentaire (AMS) et du
cortex dorsolatéral préfrontal (DLPFEC), 2/ une hyperactivation du cortex moteur primaire (M1)
correspondant @ la somatotopie du membre supérienr et 3/ une hbyperactivation du cervelet. Le
dysfonctionnement du circuit motenr impliguant les noyanx gris centraux (INGC) semble compensé par
Lactivation accrne de la boucle cortex-cervelet-cortex. Lors de la production de parole dans la MP, sont
observées 1/ une hyperactivation de la partie rostrale de I'AMS et dn DLPFC, 2/ une hypoactivation du
cortexc M1 correspondant @ la somatotopie orofaciale et 3/ une hypoactivation dn cervelet. Ces résultats
renforcent le fait que les denx circuits motenrs paralléles, impliquant respectivement les NGC et e cervelet, sont
impliqués dans le controle moteur de la production de parole. Dans la MP, le dysfonctionnement du premier
circuit semble altérer activation du deuscieme. Une tdche expérimentale combinant les deusc types de
mouvements (du membre supérienr et de la parole) a révélé une absence d'activation des aires motrices (cortex
M1, cervelet) associées a la production de parole : senl le profil li¢ an mouvement de la main a été observé ; il y
anrait perte, dans la MP, de l'additivité fonctionnelle des activations cérébrales.

Mots-clés : maladie de Parkinson, troubles du mouvement, troubles de la parole, dysarthrie,
ganglions de la base, noyaux gris centraux, cervelet, imagerie cérébrale fonctionnelle.

Abstract

The three main cerebral dysfunctions associated with upper limb movements in Parkinson’s disease (PD) are
1/ an underactivation of the supplementary motor area (SMLA) and the dorsolateral prefrontal cortex
(DLPEC), 2 [an overactivation of the primary motor cortexc (M1) corresponding to the upper limb
somatotopy and 3/ an overactivation of the cerebellum. The dysfunction of the motor circuit implying the basal
ganglia (BG) seems to be compensated by the increased activation of the cortex-cerebellum-cortex: loop. Regards
to speech production in PD, the changes displayed are 1/an overactivation of the rostral part of the SNM.A and
the DLPFC, 2 [an underactivation of the M1 cortex corresponding to the orofacial somatotopy and 3/ an
underactivation of the cerebellum. These results reinforce the fact that the two parallel motor circuitries,
involving the BG and the cerebellum respectively, are implicated in speech motor control. In PD, the
dysfunction of the first circuit seems to deteriorate the activation of the second. An experimental task combining
the two types of movements (of the upper limb and speech production) revealed an absence of motor area
activations (M1 cortex, cerebellum) associated with speech production: the profile of hand movements was only
observed ; it seems that in PD, a loss of functional additivity regards to cerebral activations should be expected.
Keywords : Parkinson’s disease, movement disorders, speech impairment, dysarthria,
basal ganglia, cerebellum, functional neuroimaging.

PINTO, Serge (2007), Réorganisations cérébrales fonctionnelles dans la dysarthrie
parkinsonienne, Travaux Interdisciplinaires du Laboratoire Parole et Langage, vol. 26, p. 115-
130.



La maladie de Parkinson (MP) est essentiellement associée a une triade symptomatologique
comportant tremblement, akinésie et rigidité (Marsden, 1994). Si P'expression motrice de ces
symptoémes se traduit principalement au niveau des membres, la musculature impliquée dans la
production de parole est également assujettie a des dysfonctionnements caractéristiques (Mutch
et al., 1986). Des troubles de la parole peuvent donc étre développés par les patients parkinsoniens,
souvent tardivement dans I’évolution des symptémes (Klawans, 1986). Ils s’associent alors
volontiers a I"apparition de fluctuations motrices induites par la 1évodopa (I.-dopa).

L’effet de la L-dopa sur les troubles de la parole du patient parkinsonien semble limité, mais le
développement de la stimulation cérébrale profonde (SCP), et particulicrement celle du noyau
subthalamique (NST), a permis d’envisager de nouvelles perspectives thérapeutiques sur ce
symptome singulier qu’est la dysarthrie (Pinto ez al, 2004a). Lors du développement de la
stimulation a haute fréquence du NST, un important effet bénéfique de la stimulation a été
observé pour la motricité segmentaire et un moindre effet en ce qui concerne la dysarthrie
(Limousin ez al, 1998). Dés lors, plusieurs travaux ont permis de montrer : 1/ une amélioration des
composantes articulatoire (Gentil ez a/., 2003 ; Pinto et al., 2003) et phonatoire (Gentil ez a/., 2001 ;
Gentll ¢ al, 2003) de la dysarthrie parkinsonienne pat la stimulation du NST ; 2/ des effets
variables, voire opposés, de la I.-dopa et de la stimulation du NST sur les parameétres acoustiques
de la patrole parkinsonienne (Pinto ¢z a/, 2005) ; 3/ le recrutement altéré des principales régions
motrices cérébrales, et une implication plus importante des aires prémotrice et préfrontale dans la
dysarthrie parkinsonienne (Pinto ez af., 2004b). Ces résultats ont soulevé la notion importante que
les troubles de la parole dans la MP, a Iinverse des troubles du mouvement des membres,
impliquent le recrutement d’un réseau cérébral compensateur spécifique, variablement influencé

pat la L.-dopa et la stimulation du NST.

1. Maladie de Parkinson et imagerie fonctionnelle

L’apparition des troubles des membres, axiaux et de la parole, limite les activités de la vie
quotidienne du patient, en aggravant notamment ses difficultés de communication. Ces
dysfonctionnements moteurs de la MP sont a 'origine de différents troubles fonctionnels, variés
selon le systeme moteur considéré. La tomographie par émission monophotonique (TEMP), la
tomographie par émission de positons (TEP) utilisant le 8Fluoro-deoxyglucose et 'eau marquée
H20'> comme radioligands, ainsi que I'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf)
sont autant de techniques d’imagerie fonctionnelle couramment utilisées pour la recherche des

activations cérébrales associées a une fonction. La tiche de mouvement de la main avec joystick,
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dans une direction choisie de fagon aléatoire, est un paradigme classiquement utilisé pour la

recherche d’activation des aires motrices (Frackowiak ez a/., 2003).

1.1. Troubles du mouvement dans la MP

Chez les sujets controles réalisant cette tiche avec la main droite, les aires activées sont notamment le
cortex sensorimoteur primaire gauche, le cortex prémoteur gauche, le putamen gauche, le cortex
dorsolatéral préfrontal (DLPFC) droit, aire motrice supplémentaire (AMS) et le cortex cingulaire
antérieur (Cane) bilatéralement (Playford e al., 1992) ; chez les patients parkinsoniens, si une activation
des cortex sensorimoteur et prémoteur gauches demeure présente, une diminution d’activation est
également observée de manicre controlatérale dans le putamen, le cortex Can, PAMS et le DLPFC
(Jahanshahi ez al, 1995; Playford et al, 1992). Ces résultats rendent compte d’une altération
d’activation des aires frontales médiales, participant vraisemblablement a P'akinésie parkinsonienne et
impliquant les principales projections corticales des voies de sortie des noyaux gris centraux (NGC)
vers les boucles motrices (AMS), associative (DLPFC) et limbique (Cin) (Jahanshahi ez ak, 1995
Playford ez al., 1992 ; Playford et al., 1993). Des hyperactivations motrice, prémotrice, et cérébelleuse
ont également été observées, interprétées comme lactivation compensatrice du circuit cortex-
cervelet-cortex palliant I’hypoactivité de la voie thalamo-corticale des NGC (Rascol ef af, 1997
Sabatini ef al, 2000 ; Samuel e al, 1997a). En ce qui concerne PAMS, il semblerait que sa partie
rostrale soit hypoactive et sa partie caudale hyperactive (Sabatini e @/, 2000). De récentes études
(Sabatini e# al, 2000 ; Thobois ef al., 2000) discutent ’hypoactivation du cortex moteur primaire (M1),
soulevant la notion de tiche-dépendance nécessaire a linterprétation des activations observées
(Jahanshahi ez al, 1995 ; Turner ez al, 2003). 11 faut également tenir compte de lattention portée a
Pexécution de la tiche (Rowe ef al, 2002) et de sa complexité (Catalan et al, 1999). En d’autres
termes, les anomalies d’activation de PAMS dans la MP consistent en son activation normale ou son
hyperactivation durant des tiches séquentielles complexes ou automatiques, mais en son
hypoactivation lors de taches nécessitant plus d’attention ou générées de maniere interne (Thobois ez
al., 2004). L’ensemble de ces résultats (figure 1 ci-dessous) suggere que les modifications d’activation
peuvent étre considérées comme : 1/ le reflet d’activations compensatoires : une telle interprétation a
notamment été proposée pour expliquer Pactivation du cortex prémoteur latéral lors de la
présentation de stimuli visuels a des patients patkinsoniens dans le but d’améliorer leur marche
(Hanakawa ¢t al., 1999) ; 2/ le résultat d’une inhibition déficiente de circuits moteurs inappropriés et

Iincapacité de sélection du programme moteur adéquat (Boecker ez al., 1999).
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Figure 1
Altération des activations cérébrales durant le monvement du membre supérienr
(plus particulicrement la main) dans la maladie de Parkinson
Fleches noires : projections excitatrices glutamatergiques ; fleches grises : projections inbibitrices GABAergiques ; fléches en
pointillés : projections hypoactives ;
[épaissenr des fleches pleines rend compte des activités supposées normale (fine) et hyperactive (épaisse).
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Les trois principales dysfonctions cérébrales observées lors de mouvements réalisés avec la main,
le poignet ou le membre supérieur dans la maladie de Parkinson sont 1/ une hypoactivation de
I’AMS et du DLPFC, 2/ une hyperactivation du cortex M1 correspondant a la somatotopie du
membre supérieur et 3/ une hyperactivation du cervelet. Dans la MP, le dysfonctionnement du

premier circuit semble compensé par I'activation accrue du deuxiéme.

1.2. Troubles de la parole dans la MP

Deux études ont eu pour objectif de déterminer en TEP et HoO5, chez un groupe de patients
parkinsoniens, les régions cérébrales associées a la production de parole et 'impact de traitements
différents sur ce symptome. La premicre a permis de comparer les modifications d’activation
cérébrale entre un groupe de sujets controles et un groupe de patients parkinsoniens, avant et
apres traitement orthophonique intensif, le « Lee Silvermann Voice Treatment » ou LSVT® (Ramig
et al., 2001). Avant le traitement, I'imagerie cérébrale réalisée durant une tache de production de
parole révélait une hyperactivation du cortex M1 correspondant a la somatotopie orofaciale, du

cortex prémoteur latéral inférieur et de PAMS (Liotti ef 4/, 2003). Dans le cadre d’une deuxieme
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étude (Pinto ef al., 2004b), un groupe de sujets controles et un groupe de patients parkinsoniens
traités par stimulation électrique bilatérale du NST réalisaient le protocole expérimental suivant :
Condition (1), Repos ; Condition (2): Production de parole (répétition d’une phrase simple) ;
Condition (3): Articulation silencieuse (répétition des mouvements articulatoires correspondant a
la phrase précédente, en n’émettant aucun son). Les résultats obtenus chez les sujets contrdles ont
démontré que la production de parole était associée a I’activation bilatérale du cortex M1
correspondant a la somatotopie orofaciale, PAMS, le cortex auditif associatif et les hémispheéres
cérébelleux. L’articulation silencieuse était associée a I’activation bilatérale du cortex M1 orofacial
et des hémispheres cérébelleux. Pour les patients parkinsoniens en stimulation OFF, et pour les
mémes conditions expérimentales, une absence d’activation dans le cervelet et le cortex M1
orofacial droit, une activation du cortex prémoteur supérieur droit et une hyperactivation de ’AMS
étaient observées. De plus, il était noté une activation supplémentaire du DLPFC lors de la
production de parole et une activation de I'insula gauche durant Iarticulation silencieuse. Ces
activations anormales sont en partie en accord avec I’étude de Liotti et collaborateurs (Liotti ef al,
2003) et sont différentes de celles rapportées lors de tiches d’activation motrice de la main
(Jenkins ef al, 1992 ; Limousin ef al, 1997). Comme pour les hypothéses suggérées lors des taches
de mouvement de la main, elles pourraient résulter : 1/ d’un mécanisme de compensation, 2/ ou
bien faire partie intégrante de la physiopathologie de la dysarthrie. Les profils d’activation corticale
et cérébelleuse sont tiche-dépendants, différents entre le mouvement des membres et la parole, et
il semblerait que ces boucles soient spécifiquement atteintes dans la MP. L’atteinte de la boucle
motrice (M1 — NGC - thalamus — AMS), dont le dysfonctionnement est compensé par
I’hyperactivation du circuit (M1 — NGC — thalamus — cervelet — thalamus — AMS), est
communément admise pour expliquer le dysfonctionnement moteur des membres dans la MP
(figure 1 ci-dessus) ; toutefois, I’altération double du fonctionnement de ces deux circuits est a
considérer afin de comprendre le plus précisément possible les troubles de la parole
patkinsonienne (figure 2).

Les trois principales dysfonctions cérébrales observées lors de la production de parole dans la
maladie de Parkinson sont 1/ une hyperactivation de la partie rostrale de PAMS et du DLPFC, 2/
une hypoactivation du cortex M1 correspondant a la somatotopie orofaciale et 3/ une
hypoactivation du cervelet. Ces résultats renforcent le fait que les deux circuits moteurs paralleles,
impliquant respectivement les NGC et le cervelet, sont impliqués dans le contréle moteur de la
production de parole. Dans la MP, le dysfonctionnement du premier circuit semble altérer le

fonctionnement du deuxi¢me.
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Figure 2
Altération des activations cérébrales durant la production de parole
dans la maladie de Parkinson (adapté de Pinto et al., 2004a)
Fleches noires : projections excitatrices glutamatergiques ; fleches grises : projections inbibitrices GABAergiques ; fléches en
pointillés : projections hypoactives ;
[épaissenr des fleches pleines rend compte des activités supposées normale (fine) et hyperactive (épaisse).

2. Mouvements segmentaire et de la parole dans la MP : des
physiopathologies différentes ?

Dans une récente étude en imagerie cérébrale fonctionnelle (article en préparation), notre but était
d’établir si les profils d’activation cérébrale liés a I'akinésie des membres et a la dysarthrie
résultaient de phénomeénes compensateurs tiches-dépendants. Pour ce faire, il était important que
les mémes patients réalisent les deux types de motricités : mouvements de la main et production de
parole. Nous avons recruté deux groupes de sujets (tous droitiers et de langue maternelle anglaise)
pour participer a cette étude en IRM fonctionnelle (IRMf), et pour laquelle le Comité d’Ethique
local (Joint National Hospital for Neurology and Neurosurgery and Institute of Neurology Ethics
Committee, Londres) a émis un avis favorable.
Le groupe 1 était constitué de 9 patients parkinsoniens ne bénéficiant d’aucune chirurgie
antisymptomatique, le groupe 2 de 14 sujets témoins. Les patients ont réalisé le protocole
expérimental a jeun de médicaments depuis au moins douze heures. Les trois paradigmes

expérimentaux utilisés étaient les suivants: Condition (A), Mouvement de la main, séquentiel et
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libre, réalisé avec un joystick selon 4 directions possibles (droite, gauche, haut, bas) ; Condition (B),
Production de parole, séquence libre utilisant les 4 mots définissant les directions précédentes
(« right », « left », « up », « down ») ; et Condition (C), Combinaison des conditions (A) et (B),
pendant laquelle le patient doit énoncer a haute voix la direction empruntée lors de chaque
mouvement de la main. I.’analyse des données IRMf a été réalisée classiquement a partir du logiciel
« statistical parametric mapping » (Friston ez a/., 1995), version SPM2.

Les résultats obtenus chez les sujets contréles ont montré: (1) des activations motrices primaires
gauche (pour la condition A) et bilatérale (pour la condition B), correspondant aux somatotopies
de la main (A) et de la face (B) ; (2) une activation bilatérale du cervelet pour les deux conditions,
avec malgré tout une prédominante activation droite pour la condition A ; (3) une activation du
cortex prémoteur latéral gauche pour la condition A. Ceci est en accord avec les précédentes
études ayant rapporté les activations cérébrales associées aux mouvements de la main
(Deiber ez al, 1991 ; Jahanshahi ez al, 1995) et de la parole (Murphy ez al., 1997 ; Pinto ef al., 2004b).
La tache combinée C a révélé ’association des mémes activations motrice primaire, prémotrice et
cérébelleuse que dans les conditions A et B (figure 3 haut ci-dessous). Il semblerait donc que les
tiches A et B soient additives, ou du moins facilitées par le fait que la programmation motrice est
la méme pour les deux taches - seule 'exécution mottice est différente.

Pour les patients parkinsoniens, les altérations de profils d’activation cérébrale décrites
précédemment dans la littérature ont été confirmées lors de la performance des deux tiches
motrices. La tiche combinée a révélé, au seuil statistique utilisé dans notre analyse, une absence
d’activation des aires cérébrales (cortex M1, cervelet) associées a la production de parole. Seul le
profil associé au mouvement de la main a été observé (figure 3 bas). L’interprétation de ce résultat
est difficile a établir, mais il permet de visualiser sur le cortex cérébral la donnée comportementale,
connue dans la MP, de réaliser deux tiches motrices de maniére concomitante : il y aurait perte,
dans la MP, de I’additivité fonctionnelle des activations cérébrales. A nouveau, la question des

physiopathologies tiche-dépendantes est relancée. ..
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Profils d’activation cérébrale associés a la tiche combinée [Mouvement de la main + Production de parole]
cheg; les sujets contriles et les patients parkinsoniens

3. Traitements de la MP et imagerie cérébrale fonctionnelle

3.1. Traitements pharmacologiques

Du fait de son action rapide, ’'apomorphine (agoniste dopaminergique) est souvent utilisée dans le
cadre d’é¢tudes en imagerie fonctionnelle. Lors de la tache de joystick avec choix aléatoire de
mouvements de la main, I'injection d’apomorphine a permis, lors d’une étude en TEP et H,O'>, de
restaurer les hypoactivations de ’AMS et du DLPFC observées lors d’une condition sans
médicaments, et ce de manicre concomitante a 'amélioration de la bradykinésie parkinsonienne
(Jenkins e al, 1992). Une étude en TEMP a rapporté chez des patients parkinsoniens, sous
traitements dopaminergiques, les mémes activations du cortex M1 de ’AMS identifiées chez un
groupe de sujets contréles (Rascol ez al, 1997). Une étude en IRMf a montré, pour la méme tache,
une amélioration de ’hypoactivation médiale frontale et de I’hyperactivation des cortex M1 et

prémoteur latéral (Haslinger e a/., 2001). Au repos, une amélioration du profil d’activation corticale
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grice a une perfusion de L.-dopa a pu étre mise en évidence lors d’une étude en TEP et '8Fluoro-
deoxyglucose (Feigin e al, 2001). Lors d’une étude en TEP et H2O'3, ou le patient devait déplacer
un curseur vers une cible, la perfusion de L-dopa: 1/ permettait d’améliorer les temps de
mouvements, cortélés 4 'augmentation d’activation du pallidum et du thalamus ventral, mais 2/
augmentait les erreurs spatiales, corrélées a I'activation du vermis cérébelleux (Feigin ez af., 2002).

Aucune étude, rapportée a ce jour, n’a exploré en imagerie cérébrale fonctionnelle ’effet du

traitement dopaminergique sur la dysarthrie parkinsonienne.

3.2. Traitements chirurgicaux

Monvements de la main

Les anomalies d’activation corticale sont vraisemblablement la conséquence d’une inhibition
corticale excessive par les voies de projection des NGC en provenance du thalamus (Frackowiak ez
al., 2003). Les traitements chirurgicaux de la MP viseraient donc, par lésion ou stimulation
électrique a haute fréquence, a réduire cette trop forte inhibition par leurs actions sur les NGC
(pallidum interne et NST principalement). Apres pallidotomie et lors d’études en TEP et HO5
utilisant des taches de joystick ou de mouvements de la main, les activations de PAMS et du
DLPFC sont normalisées en comparaison avec 1’état pré-opératoire (Grafton ez al, 1995 ;
Samuel ef al., 1997b). Une étude en TEP et HoO'5 a révélé que la stimulation du pallidum interne
induisait une augmentation d’activation de ’AMS et du cortex Cane (Fukuda ez @/, 2001). Plusieurs
études en TEP et HxO'> ont démontré que lors de tiches manuelles, et notamment avec joystick,
la stimulation du NST augmentait les activations de ’AMS rostrale, du DLPFC, du cortex Cani, du
thalamus et du putamen (Ceballos-Baumann ef @/, 1999 ; Limousin e# al., 1997 ; Strafella ef al,
2003 ; Thobois et al, 2002). Parallelement, le moindre recrutement de circuits moteurs
compensatoires impliquant notamment le cortex M1 ipsilatéral et les cortex prémoteur latéral et
pariétal a aussi été observé (Ceballos-Baumann ez @/, 1999 ; Limousin ef al., 1997 ; Thobois ef al.,
2002). I’amélioration des activations de ’AMS et du cortex Cqne est retrouvée lors de fréquences de
stimulation basses et cliniquement inefficaces (60Hz), alors que 'amélioration de I’activation du
DLPFC n’est observée qu’a haute fréquence de stimulation (130 Hz), cliniquement efficace
(Strafella ez al, 2003). Le type de tiche motrice réalisée doit étre pris en compte lorsqu’il s’agit
d’interpréter P'activation de ’AMS. Lors des études impliquant la tiche de joystick avec choix
aléatoire de mouvement, I'activation de PAMS était augmentée (Ceballos-Baumann e# al, 1999 ;
Limousin e/ al., 1997), alors que le cas inverse se produisait lorsque I’étude impliquait un

mouvement répétitif, séquentiel et guidé par un stimulus extérieur (Thobois ez a/, 2002).
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Production de parole

L’effet de la stimulation bilatérale du NST sur la dysarthrie n’a jusqu’a présent fait 'objet que d’une
seule étude en TEP et HO' (Pinto ef al, 2004b). La stimulation en marche, les profils d’activation
se rapprochent de ceux obtenus pour des sujets témoins (figure 3 ci-dessus). La stimulation du
NST tend a normaliser ces activations anormales, restaurant une activation normale du cortex M1
orofacial et du cervelet et réduisant I’hyperactivation de AMS ; ceci est cohérent avec
I’'amélioration des composantes phonatoire (Gentil ez a/., 2001) et articulatoire (Gentil ef al, 2003 ;
Pinto ef al, 2003) de la dysarthrie parkinsonienne évaluées individuellement de maniere
instrumentale. Il a également été observé une diminution des hyperactivations cérébrales liées a la

dysarthrie parkinsonienne chez des patients ayant suivi le LSVT®

, un traitement orthophonique
intensif ; cette diminution était de plus associée a des activations normalisées de I'insula, du noyau

caudé et du putamen (Liotti e a/, 2003).

Figure 4
Adctivations cérébrales observées en TEP et H,0" chez un groupe de sujets controles (A) et de patients
parkinsoniens dont la stimulation subthalamique est a 'arrét (B) et en marche (C),
lors d’une condition de production de parole (adapté de Pinto et al., 2004b)
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3.3. Objectifs

11 est donc important de prendre en compte I'effet des traitements afin de comprendre au mieux la
physiopathologie de la dysarthrie parkinsonienne. Dans notre étude, 'IRMf est envisagée pour un
groupe de patients parkinsoniens ne possédant pas encore de stimulateurs implantés (situation pré-
opératoire) et la TEP pour le méme groupe de patients bénéficiant d’une stimulation bilatérale du
NST (situation post-opératoire). L’objectif principal de ce projet est de mettre en évidence les
modifications induites par le traitement dopaminergique et la stimulation du NST sur les circuits
neuronaux impliqués dans les différents controles de la parole et du mouvement des membres
dans la MP. En d’autres termes, il s’agit de discriminer Ieffet des deux traitements sur les deux
types de mouvements (des membres ou production de parole), afin de mettre en évidence deux
hypothéses : 1/ dans la MP, les profils d’activation liés 4 la production de parole et aux
mouvements des membres sont différents car ils résultent de phénomenes compensatoires taches-
dépendants ; 2/ les effets du traitement dopaminergique et de la stimulation du NST dans la MP
peuvent étre similaires ou contraires, reflets d’'une méme action au niveau des NGC mais d’un
résultat fonctionnel différent. Afin d’atteindre ces objectifs, il est nécessaire que les mémes patients

réalisent un protocole impliquant les deux types de fonctions motrices.

4. Etude en cours : « Effets de la lévodopa et de la stimulation du noyau
subthalamique sur le mouvement de la main et la production de parole dans la
maladie de Parkinson : étude en imagerie fonctionnelle » (étude SPALMIC)

4.1. Patients

Douze patients participeront a cette étude, pour laquelle le Comité de Protection des Personnes
(CPP) local a émis un avis favorable. Le nombre de patients choisi ne provient pas de considérations
statistiques, mais est fondé sur des critéres cliniques de faisabilité (recrutement de patients et
possibilité d’analyse) ; c’est un nombre qui est en accord avec la littérature en ce qui concerne la
significativité statistique des études d’imagerie fonctionnelle. Les patients seront candidats a
Iimplantation bilatérale d’électrodes de stimulation dans le NST, et rempliront de fait les criteres
d’inclusion inhérents a cette chirurgie (Limousin e al, 1998). L’examen en IRMf sera réalisé au
Centre IRM 3T Recherche de Grenoble dans les 3 mois précédant Popération. I’examen en TEP
sera réalisé au Centre d’Exploration et de Recherche Médicales par Emission de Positons (CERMEP)
de Lyon, entre 6 et 12 mois post-opératoires, a la convenance du patient et en fonction des
disponibilitéts du CERMEP. Avant les examens IRMf et TEP, les patients auront une évaluation

clinique de leur état moteur au moyen de I'échelle UPDRS, I’ « Unified Patkinson’s Disease Rating
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Scale » (Fahn ez al., 1987) : avec (on) et sans (off) médicaments avant I'opération, sans médicaments et
la stimulation du NST en marche (ON) et a larrét (OFF) apres Popération, afin d’apprécier
respectivement le bénéfice moteur entrainé par les traitements pharmacologique et chirurgical. A ce

jour, 5 patients ont participé a 'IRMf pré-opératoire. I’analyse des résultats est en cours.

4.2. Paradigmes expérimentaux

Les conditions expérimentales sont sensiblement les mémes que les celles de 'étude présentée plus haut :
Condition C1: Mouvement de la main, séquentiel et libre ; réalisé avec un joystick selon les 4 directions
possibles (droite, gauche, haut, bas), en essayant d’éviter des séquences répétitives ; chaque mouvement
est réalisé en réponse a un stimulus visuel (toutes les deux secondes), afin que tous les patients réalisent
le méme nombre de mouvements ;

Condition C2: Production de parole; séquence libre utilisant les 4 mots définissant les directions
précédentes (droite, gauche, haut, bas), en essayant d’éviter des séquences répétitives; comme
précédemment, chaque production est réalisée en réponse a un stimulus visuel (toutes les deux secondes),
afin que tous les patients prononcent le méme nombre de mots ;

Condition C3 : Combinaison des conditions (C1) et (C2) ; le patient doit énoncer a haute voix la direction

empruntée lors de chaque mouvement de la main, toujours en réponse au méme stimulus visuel.

4.3. Analyses statistiques

L’analyse des données IRMT est réalisée classiquement a partir du software « statistical parametric
mapping », version SPM5 (Wellcome Department for Cognitive Neuroscience, Londres) afin
d’obtenir une analyse statistique paramétrique des images (Friston ef al, 1995). Selon notre
hypothese, nous visualisons particulierement 3 régions cérébrales qui, comme énoncé
précédemment, sont impliquées dans la réalisation de mouvements des membres et de la parole: le
cortex M1, PAMS et le cervelet. ’analyse de ces régions d’intérét nous permet d’aborder avec
précision leur implication dans ces deux fonctions et les modifications d’activation dans la MP. Un

intérét particulier est également porté sur 'activation des NGC.

4.4. Résultats attendus

Une partie des résultats attendus a pour objectif de confirmer les données concernant I'impact de
la stimulation du NST sur la dysarthrie parkinsonienne (Pinto ez al, 2004b), ainsi que celles
concernant les mouvements de la main (Limousin ¢f a/, 1997 ; Thobois ¢# al., 2002). Toutefois,
I'impact du traitement dopaminergique et I'utilisation de la double tiche parole/mouvement de la

main (C4) fournissent un cadre de recherche tout a fait novateur. Des données font défaut, tant
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aux communautés médicale que scientifique, concernant la compréhension de I'implication des
NGC dans les troubles de la parole en général, et dans la MP en particulier. Il ne fait nul doute que
ces structures sous-corticales jouent un réle important dans la production de parole (Jurgens,
2002 ; Santens ef al, 2003), méme s’il est différent de celui impliqué dans le mouvement des

membres. Cette étude permet d’envisager certaines réponses a ces interrogations et hypothéses.

5. Conclusions et perspectives

La démarche de ’ensemble de ce travail est le reflet d’une double approche thérapeutique et de
recherche. En effet, si les études évoquées ici se posent en tant que « recherches sans bénéfice
individuel direct », la détermination des corrélats anatomo-fonctionnels des effets du traitement
dopaminergique et de la stimulation du NST sur des programmes moteurs différents tels que le
mouvement de la main et la production de parole permet d’envisager la compréhension de leurs
variabilité et différence. Un meilleur ajustement du traitement dopaminergique et des parametres
de stimulation du NST est par conséquent a envisager au vu des résultats déja obtenus et ceux a

venir, dans le souci d’atteindre le meilleur bénéfice thérapeutique.
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