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La maladie de Parkinson est une pathologie neurodégénérative affectant une proportion
relativement importante de la population et survenant, en général, autour de 50 a 60 ans. Son
marqueur, d’un point de vue pathologique, correspond a la dégénérescence de neurones
dopaminergiques pigmentés localisés au niveau de la substance noire et projetant vers le
striatum. Cette perte neuronale est a 1’origine du dysfonctionnement des circuits impliquant
les noyaux gris centraux et qui sont en charge, notamment, du controle et de la modulation de
la motricité volontaire, ce qui fait de la maladie de Parkinson un bon modele
physiopathologique du dysfonctionnement de ces circuits. De ce fait, elle a longtemps été
considérée a tort comme une maladie a expression purement motrice et caractérisée par la
triade de symptomes moteurs dont le plus connu est le tremblement de repos et qui associe
également une rigidité musculaire et une bradykinésie. Ces symptomes moteurs sont
actuellement bien controlés et pris en charge par les stratégies de traitements médicamenteux
mais également par les techniques neurochirurgicales de stimulation cérébrale a haute

fréquence de structures profondes comme, par exemple, le noyau sous-thalamique.

Cependant, cette pathologie engendre également des symptomes que 1’on qualifie de « non
moteurs », par opposition a la triade motrice classique. Ces symptomes, nous allons y revenir,
sont tres variés dans leur expression, touchant différents versants : végétatif, cognitif et
sensoriel. De plus, cette pathologie est également liée a des processus de dégénérescence de
bien d’autres structures que la susbtance noire pars compacta et donc a des 1ésions affectant
non seulement le systtme dopaminergique mais également d’autres systemes

neurochimiques : noradrénergique, sérotoninergique, cholinergique.

Les symptdmes non moteurs de la maladie de Parkinson sont, tout comme les symptomes
moteurs caractéristiques, inhérents au processus pathologique de la maladie de Parkinson, qui,
comme nous le savons, est progressif et présente une évolution lente au décours de la
pathologie. Leur diversité provient du fait que ces symptdmes peuvent étre causés par des
mécanismes pathologiques affectant d’autres systemes que le systeme dopaminergique
nigrostrié. C’est pourquoi, d’ailleurs, certains d’entre eux, répondent mal ou pas aux

traitements médicamenteux dopaminergiques.

Le diagnostic (probable) de la maladie de Parkinson, se base sur les symptomes moteurs de la
maladie et sur leur réponse a la lévodopa. Cependant, nous le verrons rapidement, certains

symptomes, non moteurs, surviennent tres précocement au cours de la maladie de Parkinson,
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certains survenant méme au stade « prémoteur » de la maladie, ¢’est-a-dire avant 1’apparition

des symptOomes moteurs.

Une meilleure compréhension de ces symptomes non moteurs et de ce fait, une meilleure

prise en charge de ceux-ci est donc d’un intérét majeur pour les patients parkinsoniens.

Parmi eux, nous 1’avons évoqué, peuvent €tre distingués les troubles sensoriels incluant les
douleurs. Notre travail de these porte sur ces sensations douloureuses ressenties par un grand
nombre de patients parkinsoniens. Ces douleurs peuvent étre treés invalidantes. Or, les
mécanismes qui sous-tendent certaines d’entre elles sont encore mal compris, engendrant une
mauvaise prise en charge. Notre objectif est d’apporter des éléments de compréhension
concernant la physiopathologie et la pharmacologie de ces douleurs parkinsoniennes. Mais
également de montrer que la technique de stimulation cérébrale profonde, dont les effets
bénéfiques sur le versant moteur de la maladie ne sont plus a démontrer, peut aussi étre

efficace sur les sensations douloureuses des patients parkinsoniens.

Il nous a semblé important, dans ce manuscrit, de situer, dans un premier temps, le contexte
dans lequel se placent nos travaux. Nous allons donc, dans une premiere grande partie
intitulée « Contexte des travaux », revenir sur la maladie de Parkinson : ses caractéristiques
pathologiques, ses symptdomes moteurs, ses traitements médicamenteux et chirugicaux
(Chapitre I). Nous nous intéresserons ensuite aux symptomes non moteurs de la maladie :
nous décrirons les grandes catégories de symptdmes non moteurs et nous verrons quelle
incidence ont ces symptomes en général sur la qualité de vie des patients (Chapitre II). Cette
premiere partie fera enfin 1’objet d’une focalisation plus précise sur le symptdme non moteur
qui intéresse nos travaux : la douleur (Chapitre III). Nous décrirons brievement les voies et
structures nerveuses impliquées dans la génération de la sensation douloureuse en condition
physiologique. Nous nous intéresserons ensuite a la prévalence de la douleur parkinsonienne
et verrons a quel point ces manifestations douloureuses ont un impact sur la vie des patients
parkinsoniens. Nous aborderons rapidement les classifications utilis€ées pour définir les
différents types de douleur dans la maladie de Parkinson. Enfin, dans ce chapitre III, nous
reviendrons sur les données de la littérature concernant les anomalies de perception

douloureuse que 1I’on observe spécifiquement dans la maladie de Parkinson.

La deuxieme grande partie de ce manuscrit (« Partie expérimentale ») sera consacrée aux
données expérimentales obtenues durant cette theése. Apres avoir fait un point sur les

techniques méthodologiques utilisées dans notre travail (Chapitre I), nous présenterons les
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trois études réalisées (Chapitres II, III et IV), les deux premieres se consacrant a I’étude de
I'implication du systtme dopaminergique dans la perception douloureuse du patient
parkinsonien et la derniere visant a étudier I’effet de la stimulation cérébrale profonde du

noyau sous-thalamique sur la perception douloureuse dans la maladie de Parkinson.

Enfin, nous reviendrons brievement sur les données obtenues et évoquerons quelles pourraient
étre les perspectives de ce travail dans la derniere grande partie de ce manuscrit (« Synthese et

Perspectives »).
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CONTEXTE DES TRAVAUX
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I. LA MALADIE DE PARKINSON : UNE MALADIE A
EXPRESSION MOTRICE ...

La maladie de Parkinson est une pathologie neurodégénérative, parmi les plus fréquentes,
puisqu’elle arrive en seconde position apres la maladie d’ Alzheimer. Elle a été décrite pour la
premiere fois en 1817, par James Parkinson, qui a I’époque lui donnait le nom de « paralysie
agitante » (Shaking palsy). Elle correspond a une affection du systeme nerveux central,
d’évolution lente et progressive, avec comme lésion caractéristique la dégénérescence de
neurones dopaminergiques localisés au niveau d’une petite structure mésencéphalique, la
substance noire pars compacta (ou locus niger). Cette pathologie représente 80% des
syndromes parkinsoniens. Elle est avant tout caractérisée par des symptOmes moteurs
particuliers, regroupés sous le nom de triade parkinsonienne : le tremblement de repos, la
bradykinésie et la rigidité musculaire. Cependant, comme nous le verrons par la suite, elle est
également a l’origine de bien d’autres symptomes, qui n’alterent pas uniquement le versant

moteur.
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A. Rappels sur la maladie de Parkinson

1. Epidémiologie : prévalence, dge de début

La maladie de Parkinson survient partout dans le monde, dans tous les groupes ethniques, et
affecte les deux sexes presque €galement ou avec juste une petite prédominance chez les
hommes. Elle touche environ 1 % des sujets de plus de 60 ans a travers le monde et sa
prévalence augmente exponentiellement avec 1’age entre 65 et 90 ans (Chrysostome and

Tison, 2011; Lang and Lozano, 1998a).

L’age moyen d’apparition de la maladie de Parkinson se situe entre 58 et 62 ans.

Dans des cas exceptionnels, la maladie de Parkinson peut survenir avant 1’age de 20 ans. On
parle alors de maladie de Parkinson juvénile et cette forme doit faire rechercher des causes
héréditaires ou génétiques.

Un début avant 40 ans est rare. On parle de maladie de Parkinson a début précoce qui ne
concerne que 10% des patients.

80% des cas de maladie de Parkinson débutent entre 40 et 75 ans.

Les débuts apres 80 ans sont beaucoup plus rares (Tanner, 1992).

2. Données pathologiques concernant la maladie de Parkinson

a) Quels sont les systemes neurochimiques atteints dans la maladie de Parkinson ?

Le cceur 1ésionnel de la maladie de Parkinson se situe au niveau de la substance noire
mésencéphalique et est caractérisé par une dégénérescence progressive des neurones
dopaminergiques contenant de la neuromélanine et formant la voie nigrostriée. Cependant, les
processus pathologiques de la maladie de Parkinson ne concernent pas seulement cette voie
dopaminergique puisque des 1€sions touchent d’autres voies dopaminergiques mais également
d’autres systemes de neurotransmission. Les processus pathologiques de la maladie touchent,
en effet, certains noyaux aminergiques du tronc cérébral (a la fois catécholaminergiques et
sérotoninergiques), le noyau cholinergique basal de Meynert, des neurones de I’hypothalamus
et de petits neurones corticaux (particulicrement dans le gyrus cingulaire et le cortex
entorhinal) ainsi que le bulbe olfactif, les ganglions sympathiques et les neurones

parasympathiques intestinaux (Lang and Lozano, 1998a) (Figure 1).
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Figure 1. Sites de dégénérescence dans la maladie de Parkinson et voies neurochimiques associées.
D’apres Lang et Lozano (1998a).

& Lésions du systeme dopaminergique mésencéphalique
Dans le systéme nerveux central, la majorité des neurones dopaminergiques se trouvent dans

le mésencéphale ou ont été identifiés cinq groupes de neurones dopaminergiques

(Derkinderen and Damier, 2011) :

— La substance noire pars compacta située dans la partie ventrale du
mésencéphale, en arriecre du pédoncule cérébral. Les neurones
dopaminergiques localisés dans cette région forment la majeure partie de la
voie dopaminergique de projection vers le striatum: la voie nigrostriée.

— Larégion médiale et médioventrale (équivalente a 1’aire tegmentale ventrale
chez le rat) dont les neurones projettent principalement vers les structures
limbiques et le cortex préfrontal

— Le groupe dopaminergique A8

— La partie latérale de la substance noire

— Larégion périacqueducale

Toutes les aires de projection dopaminergiques ne sont pas aussi sensibles a la
dégénérescence neuronale. En effet, les lésions touchent une trés grosse proportion des

neurones dopaminergiques au sein de la substance noire pars compacta (les pertes neuronales

23



sont estimées a plus de 75%), tandis qu’elles €pargnent la région périacqueducale et que la
situation est variable dans les autres régions dopaminergiques mésencéphaliques (Hirsch et
al., 1988). Méme au sein de la substance noire pars compacta, les pertes neuronales tendent a
étre hétérogenes et semblent plus importantes dans le tiers ventrolatéral (pertes estimées a 60
a 70% au début des symptomes), suivi par le tiers médian et le tiers dorsal (Fearnley and Lees,
1991). Ce pattern de pertes neuronales semble relativement spécifique de la maladie de
Parkinson (Lang and Lozano, 1998a). Les conséquences de cette dégénérescence neuronale au
sein de la substance noire pars compacta sont une dénervation de la voie nigrostriée et donc
une diminution de la dopamine au niveau striatal, principalement au niveau du putamen
dorsolatéral (Kish et al., 1988; Leenders et al., 1990). Ce processus dégénératif expliquerait
I’apparition progressive de la symptomatologie motrice parkinsonienne, principalement

akinésie et rigidité.

4 Lésions dopaminergiques extra mésencéphaliques
Des neurones dopaminergiques sont présents au niveau de la rétine et joueraient un réle dans
le contraste visuel. Une partie de ces neurones dopaminergiques dégénerent dans la maladie
de Parkinson, ce qui pourrait expliquer certains des troubles visuels présentés par les patients

parkinsoniens (Harnois and Di Paolo, 1990).

Des neurones dopaminergiques, localisés dans la paroi du tube digestif, sont également
atteints dans la maladie de Parkinson, ce qui pourrait donner lieu a certains troubles digestifs

de la maladie comme, par exemple, la constipation (Singaram et al., 1995).

& Lésions noradrénergiques de la maladie de Parkinson
Dans le systeme nerveux central, les cellules noradrénergiques sont organisées en différents
groupes cellulaires, classés d’Al a A7, localisés dans le tronc cérébral, au niveau du bulbe

rachidien et du pont (Figure 2) :
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Figure 2. Groupes cellulaires noradrénergiques.
1 : groupes Al et A2 localisés au niveau du bulbe rachidien. 2 : groupes A5, A6 et A7 pontins. Les groupes A3
et A4 (non représentés) sont respectivement localisés dans la formation réticulée bulbaire et autour du 4™
ventricule. D’apres Pertovaara (2006).

Deux principaux systemes noradrénergiques peuvent étre distingués (Delaville et al., 2011):

» Un systeme noradrénergique caudal correspondant aux groupes de neurones

noradrénergiques localisés dans le bulbe rachidien.

» Un systeme noradrénergique plus rostral regroupant les groupes de neurones
noradrénergiques localis€s dans le pont, ce systeme rostral correspondant

principalement au locus coeruleus.

Des 1ésions tres séveres du locus coeruleus ont été retrouvées dans la maladie de Parkinson
(Zarow et al., 2003) ainsi que des déficits noradrénergiques corticaux importants. Ces déficits
pourraient avoir un role dans différentes manifestations de la maladie de Parkinson puisque la
noradrénaline intervient, de par les larges projections du locus coeruleus vers différentes
structures encéphaliques, dans 1’éveil, I’attention, la réponse au stress mais également la

modulation de la douleur.

4 Lésions cholinergiques de la maladie de Parkinson
Des lésions neuronales sont également observées dans une importante structure cholinergique,
le noyau basal de Meynert (Whitehouse, 1987). Cette dégénérescence pourrait étre impliquée
dans les troubles cognitifs présents chez certains patients parkinsoniens. De plus, des 1ésions
du noyau pédonculopontin sont également rapportées et pourrait intervenir dans la survenue

des troubles axiaux de la maladie de Parkinson, avec, par exemple, des troubles de I’équilibre.
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Le noyau subcoeruleus, situé sous le locus coeruleus (contenant également des populations
neuronales noradrénergiques) serait également atteint, expliquant en partie les troubles du
sommeil dans la maladie de Parkinson et notamment les troubles du comportement en
sommeil paradoxal (avec perte de I’inhibition motrice pendant cette phase). Ces troubles font
partie de la gamme de symptdomes non moteurs que 1’on retrouve chez de nombreux patients

et qui surviennent parfois tres tot dans la maladie (Schenck et al., 1996).

& Lésions sérotoninergiques de la maladie de Parkinson
Des 1ésions sérotoninergiques ont €été rapportées dans la maladie de Parkinson, avec
notamment une perte neuronale importante au niveau des noyaux du raphé magnus, structures
situées dans le tronc cérébral (Kovacs et al., 2003). Ces 1ésions sérotoninergiques pourraient
étre impliquées dans les troubles de I’humeur, et notamment la dépression (McCance-Katz et
al., 1992), que I’on retrouve fréquemment dans la maladie de Parkinson. Les noyaux du raphé

sont également impliqués dans les mécanismes de contrdles descendants de la douleur.

b) Pourquoi ces différents neurones dégénerent-ils ? Mécanismes de mort cellulaires

Les hypotheses concernant les mécanismes responsables de la mort de certaines populations

neuronales dans la maladie de Parkinson impliquent différents facteurs comme :

+ Le dysfonctionnement mitochondrial et le stress oxydatif (Derkinderen and Damier,
2011; Lang and Lozano, 1998a) :

La toxicit¢ du MPTP est due a [Ilinhibition du complexe 1 (NADH-ubiquinone
oxydoréductase) de la chaine de transport d’électrons mitochondriale, conduisant a une perte
d’énergie et a une mort cellulaire. Dans la maladie de Parkinson, une diminution de 30 a 40%
de T’activité du complexe I a été démontrée dans la substance noire pars compacta et
également, a de moindres degrés, dans d’autres tissus. Ce défaut d’activité pourrait contribuer
a la défaillance énergétique des cellules, les prédisposant a d’autres substances toxiques ou a
des problemes génétiques ou augmentant leur prédisposition a 1I’apoptose.
Dans des conditions normales, il existe une stricte régulation de la production et de la
destruction de différents oxydants puissants qui sont produits lors du métabolisme neuronal.

Ces puissants oxydants incluent : le peroxyde d’hydrogeéne ainsi que des radicaux (especes
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contenant un é€lectron libre ou plus) tels que le superoxyde, 1’oxyde nitrique ou les radicaux
hydroxyles. Ces molécules réagissent avec les acides nucléiques, les protéines, les lipides et
d’autres molécules, altérant leur structure et causant des dommages cellulaires. La diminution
d’activité de la chaine respiratoire mitochondriale dans la maladie de Parkinson (Greenamyre
et al., 2001) pourrait entrainer la formation de radicaux oxygénés entrainant un stress oxydatif

au sein des neurones.

+ L’accumulation intraneuronale de protéines de conformation anormale
Dans de nombreuses pathologies dégénératives, sont présents des agrégats anormaux de
protéines. Dans la maladie de Parkinson, un rdle central de 1’a-synucléine et du systeéme
ubiquitine-protéasome a €t€ proposé. Cette protéine, constituée de 140 acides aminés, est
essentiellement exprimée par les neurones. Elle est présente au niveau des terminaisons
synaptiques et serait impliquée dans la transmission synaptique, dans la syntheése de
dopamine, dans des voies de signalisation intracellulaires essentielles a la survie du neurone et
dans la régulation du transporteur de la dopamine. Il est proposé que cette protéine,
lorsqu’elle est mutée ou produite en exces, acquiere une fonction toxique pour la cellule, en
s’agrégeant sous la forme de protofibrilles, puis en fibrilles insolubles de type amyloide et
provoque une neurodégénérescence. Il a été proposé également que le stress oxydatif et la
dysfonction mitochondriale soient impliqués dans 1’agrégation de la protéine a-synucléine soit

directement soit en inhibant le protéasome (Derkinderen and Damier, 2011).

L’ubiquitinylation des protéines représente un systeme d’étiquetage des protéines, qui vise a
les marquer pour ensuite qu’elles soient détruites par le protéasome. L’activité de ce dernier
serait diminuée dans la maladie de Parkinson, au sein de la substance noire pars compacta
(McNaught and Olanow, 2003) et pourrait conduire donc a une accumulation anormale de

protéine n’ayant pas pu faire I’objet d’une dégradation par le protéasome (Figure 3).
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Figure 3. Phénomeéne conduisant a I’accumulation anormale de protéines dans les neurones au cours de la
maladie de Parkinson.
D’apres Derkinderen and Damier (2011).

¢) Pourquoi les mécanismes de dégénérescence neuronale touchent-ils des

populations neuronales particuliéres ?

Seuls certains des nombreux types de cellules nerveuses dans le systeme nerveux humain
présentent une vulnérabilit¢é a développer des agrégations protéiques. Les autres types
neuronaux, méme s’ils sont localisés a proximité immédiate des cellules nerveuses affectées,

maintiennent leur intégrit¢ morphologique et fonctionnelle.

Braak et collaborateurs (2004) ont proposé une hypothese expliquant la vulnérabilité de ces
types neuronaux particuliers (Figure 4). Les types cellulaires susceptibles d’étre affectés

partageraient, en effet, deux propriétés communes :

1) Ce sont tous des neurones de projection, avec des axones disproportionnellement longs et
fins par rapport a la taille de leur soma. Contrairement a ces neurones, les neurones de circuits
locaux et les cellules de projection présentant de courts axones (ex: petites cellules

pyramidales des couches II et IV du néocortex, par exemple) sont résistants.

2) La seconde caractéristique des neurones vulnérables correspond a la myélinisation faible
ou la non myélinisation de leur long axone de projection. Mais, bien que nécessaire, cette

caractéristique ne suffit pas pour expliquer la formation des agrégats intra neuronaux.
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L’inverse est également vrai : toutes les cellules nerveuses avec un axone long et robuste isolé
par une gaine de myéline sont protégées de la formation des corps de Lewy durant toute

I’évolution de la maladie de Parkinson.
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Figure 4. Vulnérabilité neuronale sélective dans la maladie de Parkinson.
D’apres Braak et al. (2004).

3. Physiopathologie des symptomes moteurs de la maladie de Parkinson

Le cceur Iésionnel de la maladie de Parkinson correspond principalement a la dégénérescence
des neurones dopaminergiques de la substance noire pars compacta. Cette structure est
impliquée dans un ensemble de structures sous corticales : les ganglions de la base. Ces
ganglions de la base sont composés du striatum dorsal (noyau caudé et putamen) et ventral
(noyau accumbens) et de noyaux fonctionnellement associés avec celui-ci : le globus pallidus
externe et interne, le pallidum ventral, le noyau sous-thalamique et la substance noire pars

compacta et pars reticulata.

Ces structures présentent une organisation fonctionnelle en circuits ce qui les relie au cortex et
au thalamus (Figure 5) mais également a des noyaux du tronc cérébral comme le noyau

pédonculopontin.
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Figure 5. Schéma simplifié de I’organisation fonctionnelle des ganglions de la base (circuit moteur).

Fleches rouges : connexions inhibitrices ; Fleches vertes : connexion excitatrices ; D1, D2 : Récepteurs
dopaminergiques D1 et D2 ; GPe : Globus pallidus externe ; GPi : Globus pallidus interne ; NST : Noyau sous-
thalamique ; SNc : Substance noire pars compacta ; SNr : Substance noire pars reticulata. D’apres Fraix (2011)

et DeLong et Wichmann (2007).

Le striatum et le noyau sous-thalamique recoivent des influx nerveux organisés
topographiquement en provenance du cortex cérébral. Le globus pallidus interne et la
substance noire pars reticulata constituent, en quelque sorte, la porte de sortie du circuit vers
le thalamus (et le tronc cérébral). Les connexions entre striatum et ces structures de sortie sont
organisées en une voie monosynaptique inhibitrice directe et une voie polysynaptique
excitatrice indirecte incluant le globus pallidus externe et le noyau sous-thalamique. Globus
pallidus interne et substance noire pars reticulata, étant donnée leur activité GABAergique,
inhibent de fagon tonique les neurones de projections thalamocorticaux au niveau des noyaux

thalamiques ventral antérieur, ventrolatéral et intralaminaires (DeLLong and Wichmann, 2007).

Classiquement, il est considéré que la déficience dopaminergique de la maladie de Parkinson
est associée a une augmentation de 1’activité des deux noyaux GABAergiques de sortie des
ganglions de la base, le globus pallidus interne et la Substance noire pars reticulata. 1.’ action
accrue de ces structures se déclencherait par deux mécanismes au moins :
— Une inhibition réduite par la voie GABAergique directe en provenance du striatum
— Une excitation excessive par la voie indirecte contenant deux connexions inhibitrices,
la premiere allant du striatum vers le globus pallidus externe et la seconde du globus
pallidus externe vers le noyau sous-thalamique. Ce noyau sous-thalamique excite le

globus pallidus interne et la substance noire pars reticulata via le glutamate.
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Dans le striatum, les neurones GABAergiques qui projettent vers leglobus pallidus interne et
la substance noire pars reticulata portent une majorité de récepteurs D1 de la dopamine tandis
que les neurones striataux projetant vers le globus pallidus externe (voie indirecte) portent
surtout des récepteurs D2. La dopamine exerce des effets différents sur ces deux types de
récepteurs et donc sur les deux sous populations de neurones de projection du striatum. Elle
excite ceux exprimant les récepteurs D1 et inhibitent ceux exprimant les récepteurs D2. En
condition physiologique, il existe une balance d’activité entre les voies directes et indirectes
sur le globus pallidus interne et la substance noire pars reticulata. Le déficit en dopamine
dans la maladie de Parkinson cause un déséquilibre entre les deux voies avec une
hyperactivité de la voie indirecte, résultant en des impulsions glutamatergiques excessives du
noyau sous-thalamique vers le globus pallidus interne et la substance noire pars reticulata, et
une hypoactivité de la voie directe inhibitrice GABAergique, désinhibant donc davantage
globus pallidus interne et substance noire pars reticulata. Du fait que ces deux structures
utilisent le GABA comme neurotransmetteur, I’augmentation de leurs sorties vers le thalamus
conduit a une inhibition excessive de celui-ci et donc une diminution d’activité des noyaux

thalamiques mais également du tronc cérébral qui recoivent ces influx inhibiteurs (Figure 6).
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Figure 6. Schéma de I’organisation anatomofonctionnelle des ganglions de la base en situation
pathologique dans la maladie de Parkinson.
D’apres Fraix (2011) et DeLong et Wichmann (2007).

L’inhibition thalamique excessive conduit a une moindre activité du syst¢eme moteur cortical,
ce qui provoque les symptomes moteurs classiques de la maladie de Parkinson tandis que les
projections inhibitrices vers les aires locomotrices du tronc cérébral pourraient contribuer a

des anomalies de la marche et des problemes de posture. Des études en tomographie par
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émission de positons (TEP) ont montré que la suppression de 1’akinésie par les médicaments
dopaminergiques était associée a une augmentation d’activité dans [’aire motrice
supplémentaire et le cortex prémoteur anormalement sous actifs, aires qui sont impliquées
dans I’initiation du mouvement. La dopamine pourrait donc réduire la sortie inhibitrice
excessive en provenance des noyaux des ganglions de la base. En effet, le taux élevé de
décharges neuronales du globus pallidus interne, a la fois chez des singes MPTP (1-methyl-4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) et des patients parkinsoniens, diminue avec
I’administration d’un puissant agoniste dopaminergique, 1’apomorphine (Jenkins et al., 1992;
Lang and Lozano, 1998b).

Ce modele classique a été depuis complété par des informations récentes concernant

I’organisation fonctionnelle de ces structures qui rendent compte d’une complexité plus

importante que décrite dans le modele classique (pour revue, voir : Obeso et al., 2008).

B. Les signes moteurs de la maladie de Parkinson

Les signes initiaux de la maladie de Parkinson les plus fréquents et les plus caractéristiques
sont les symptomes moteurs appartenant a la triade parkinsonienne : tremblement de repos,
akinésie et rigidité. Nous allons, dans un premier temps, décrire brievement ces différents

signes.
1. Les symptomes moteurs caractéristiques de la maladie de Parkinson

a) Le tremblement de repos

Ce tremblement est décrit comme une sensation de vibration d’abord interne qui ensuite
devient visible. Dans la maladie de Parkinson, ce tremblement de repos apparait ou peut étre
majoré dans des situations de stress, d’émotion ou de fatigue. Bien qu’il soit le signe le plus
connu de la maladie, il est néanmoins absent chez 30 a 40% des patients. Initialement, ce
tremblement de repos est le plus souvent unilatéral, prédominant au niveau des extrémités
distales du membre supérieur (le patient semble «rouler une cigarette » ou « émietter du
pain »). Il est donc présent au repos, lorsque le patient est en position de relachement

musculaire et est plutdt lent (d’une fréquence d’oscillations rythmiques de 4 a 6 Hz). Ce
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tremblement de repos disparait lors de 1’exécution de mouvements volontaires, au maintien

postural et pendant le sommeil (Defebvre, 2011).

b) La bradyKkinésie/l’akinésie

La bradykinésie correspond a une lenteur des mouvements volontaires et peut aller jusqu’a
une incapacité a réaliser un mouvement. On parle alors d’akinésie. Cette perturbation des
mouvements volontaires est caractérisée initialement par une géne fonctionnelle lors de la
réalisation des actes de la vie quotidienne comme, par exemple, 1’habillage ou le déshabillage,
I’hygiene corporelle, le repas. Une micrographie peut apparaitre précocement lors du début
unilatéral de la maladie de Parkinson, si la main dominante est affectée. Cela donne lieu a une
écriture irréguliere et lente caractérisée par une diminution progressive de la taille des lettres.
La voix devient faible et les mimiques du visage s’appauvrissent donnant au patient une

expression figée.

Au stade initial de la maladie de Parkinson, lorsque 1’akinésie prédomine aux membres
inférieurs, un trouble de la marche peut également €tre constaté et correspondre a une

réduction de I’amplitude des pas ou un démarrage hésitant (Defebvre, 2011).

¢) La rigidité

La rigidité résulte d’une augmentation du tonus musculaire. Le patient la ressent comme une
tension musculaire qui peut étre particulierement douloureuse. Elle est également asymétrique
au début de la maladie et prédomine sur les muscles fléchisseurs. Cette rigidité est continue,
homogene et égale quels que soient le degré et la vitesse d’étirement du membre. Lors de
I’examen clinique, lors de la mobilisation passive du membre, elle se manifeste par des
mouvements saccadés (la rigidité cede par a-coups: on parle du phénomene de «la roue
dentée »). Elle se manifeste également par une diminution du balancement des bras lors de la

marche.
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Le patient parkinsonien peut également présenter des anomalies de posture avec une posture
légerement fléchie liée principalement a 1’hypertonie présente au niveau de la téte, des

épaules ou du tronc (Figure 7).

Figure 7. Posture légerement fléchie et expression faciale figée d’un
patient parkinsonien.
D’apres Lees et al. (2009).

Les signes inauguraux les plus caractéristiques de la maladie de Parkinson sont donc moteurs
et forment ce que ’on nomme la «triade parkinsonienne ». Cependant, depuis quelques
années, d’autres signes précoces et inauguraux de la maladie de Parkinson ont été découverts
et font partie du spectre des signes non moteurs. Il s’agit, par exemple, de déficits olfactifs ou
de troubles du comportement en sommeil paradoxal. Nous reviendrons brievement sur ce

point ultérieurement.

2. Les complications motrices de la maladie de Parkinson

Les complications motrices sont presque constantes au cours de 1’évolution de la maladie de
Parkinson. Parmi ces complications, on distingue les fluctuations motrices, qui correspondent
a la résurgence des symptdmes parkinsoniens, et les dyskinésies induites par la 1évodopa. Ces
complications motrices sont en lien avec la stratégie thérapeutique par dopathérapie appliquée

dans la maladie de Parkinson (Defebvre, 2011).
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Les fluctuations motrices sont parfois prévisibles, c’est-a-dire rythmées par le traitement
dopaminergique, parfois imprévisibles (Quinn, 1998). Elles sont liées au fait qu’apres
quelques années de traitement médicamenteux, ce dernier n’agit plus que par intermittence et
entraine donc des fluctuations d’efficacité. Ces fluctuations motrices sont résumées dans le

tableau suivant :

Tableau 1. Fluctuations motrice de la maladie de Parkinson.

Fluctuations motrices prévisibles
Akinésie de fin de dose
Akinésie matinale
Akinésie nocturne
Fluctuations motrices imprévisibles
Akinésie nycthémérale
Akinésie paradoxale

Effet « On/Off »
D’apres Defebvre (2011).

Les dyskinésies induites par la lévodopa sont présentes chez un tiers des patients
parkinsoniens apres quelques années de traitement (en moyenne 4 a 6 ans). Les principaux
facteurs de risque pour le développement de ces dyskinésies correspondent a un age précoce
de début de maladie, une importante dénervation dopaminergique et un traitement par
lévodopa. Leur développement serait en lien avec des phénomenes de plasticité synaptique et
de mémoire cellulaire au niveau striatal. En effet, des modifications a la fois fonctionnelles et
morphologiques des neurones striataux peuvent expliquer les dyskinésies : apres plusieurs
années de traitement par lévodopa, la stimulation pulsatile des récepteurs dopaminergiques
liée au traitement dopaminergique, associée a la dénervation dopaminergique pourraient
entrainer des modifications biochimiques au sein de neurones épineux striataux et plus
précisément un phénomene de sensibilisation des récepteurs (Derkinderen and Vidailhet,

2002).
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C. Les traitements

1. Traitements médicamenteux

Les traitements médicamenteux de la maladie de Parkinson restent actuellement
symptomatiques et visent a restaurer le déficit dopaminergique responsable des symptomes
moteurs de la maladie de Parkinson. Il n’existe pas encore de traitement ayant montré une
efficacité sur la prévention de la maladie ni sur sa progression (Rascol et al., 2003), méme si
la rasagiline semble avoir un effet « disease-modifying » (Olanow et al., 2009; Rascol et al.,

2011).

Ces traitements agissent a différents niveaux de la transmission synaptique. La figure 8
représente une synapse dopaminergique et localise I’action des principaux traitements

dopaminergiques de la maladie de Parkinson.
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Figure 8. Synapse dopaminergique striatale et mécanisme d’action des principaux traitements
médicamenteux dopaminergiques.
AADC : Dopa décarboxylase ; D1/D2/D3 : Récepteurs dopaminergiques ; COMT : catéchol-O-
méthyltransférase ; -COMT : inhibiteur de la catéchol-O-méthyltransférase ; MAO-A/MAO-B : monoamine
oxydase A/B ; -MAO-B : inhibiteur de la monoamine oxydase B ; TH : tyrosine hydoroxylase.

Les traitements médicamenteux dopaminergiques antiparkinsoniens sont résumés dans le

tableau 2.
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2. Traitements chirurgicaux

a) Introduction

Les traitements chirurgicaux de la maladie de Parkinson sont apparus bien avant I’avénement
de la dopathérapie dans les années 1970. En effet, dés le début du XXeme siecle, le traitement
chirurgical de la maladie consistait a réaliser des lésions du faisceau corticospinal dans le but
de soulager les tremblements de repos des patients. Dans les années 1950 et 1960, sont
apparues des techniques neurochirurgicales plus ciblées avec, par exemple, la réalisation de
l1ésions dans I’anse lenticulaire et le globus pallidus ou de thalamotomies dont avaient été
démontrés les effets bénéfiques sur le tremblement parkinsonien et la rigidité. L’aveénement de
la dopathérapie associé a la variabilité des techniques d’approche chirurgicale et de leurs
résultats cliniques ont marqué, dans les années 1970, le déclin du traitement chirurgical de la
maladie par ces approches lésionnelles.

La technique de stimulation cérébrale profonde était, historiquement, utilisée lors d’opérations
neurochirurgicales pour vérifier I’emplacement précis d’une cible fonctionnelle cérébrale a
l1éser. Cependant, des 1987, découverte a été faite de la possibilité de mimer les effets d’une
l1ésion par stimulation cérébrale profonde a haute fréquence. Depuis les années 1990, cette
découverte, associ€ée aux limites des traitements médicamenteux a visée dopaminergique
(induisant a long terme des problemes de fluctuations motrices et de dyskinésies), aux progres
réalisés en imagerie stéréotaxique et aux améliorations des connaissances concernant les
ganglions de la base, a suscité un regain d’intérét pour le traitement neurochirurgical de la
maladie de Parkinson, et notamment pour la technique de stimulation cérébrale profonde. En
effet, cette technique constitue une procédure alternative a la chirurgie 1ésionnelle puisque,
comme nous 1’avons dit, elle permet, a haute fréquence, de mimer les effets d’une 1€sion, tout
en étant réversible et ajustable. La stimulation cérébrale profonde a donc été introduite dans le
champ des modalités de traitement de la maladie de Parkinson et a été appliquée a différentes

structures anatomiques profondes (figure 9) comme:

+ Le noyau ventral intermédiaire du thalamus dont la stimulation chronique permet de
soulager le tremblement de repos (Benabid et al., 1991) et qui a été la premiere cible
anatomique de la stimulation cérébrale profonde, proposée pour soulager le
tremblement de repos parkinsonien, réfractaire a la 1évodopa (Benabid et al., 1991;

Benabid et al., 1987). Cette technique peut rester une option chirurgicale valable pour



traiter le tremblement handicapant, par exemple chez des patients agés, lorsque

d’autres cibles ne sont pas applicables (Hariz et al., 2008).

Le globus pallidus interne dont il a été montré que la stimulation a haute fréquence
permettait de soulager les symptomes moteurs tels que la bradykinésie et la rigidité
(Siegfried and Lippitz, 1994). Son effet a également ét€ démontré sur la réduction des

dyskinésies liées a la 1évodopa et sur le tremblement de repos (Andrade et al., 2009).

Le noyau pédonculopontin dont la stimulation pourrait permettre une amélioration des
troubles axiaux comme les troubles de la marche mais avec des effets peu satisfaisants
sur la fonction motrice en général dans la maladie de Parkinson (Ferraye et al., 2010).
De plus, contrairement aux autres structures, on ne dispose pas de données concernant
I’effet de la stimulation a long terme de cette structure avec seulement des données a

deux ans au maximum (Mazzone et al., 2011).

Le noyau sous-thalamique qui s’est assez vite révélé étre une cible de choix pour le
traitement de la maladie de Parkinson. En effet, I’hyperactivité de ce noyau sous-
thalamique a été découverte comme jouant un rdle clé dans la physiopathologie de la
maladie de Parkinson (DeLong et al., 1985) et la 1ésion de cette structure permettait de
d’améliorer les symptomes parkinsoniens induits chez des modeles animaux de
maladie de Parkinson (singes traités au MPTP). De plus, Benazzouz et collaborateurs
ont démontré, quelques années plus tard, toujours sur des modeles animaux de maladie
de Parkinson, que les symptomes parkinsoniens induits par le MPTP chez des singes
étaient abolis par la stimulation cérébrale profonde a haute fréquence du noyau sous-
thalamique (Benazzouz et al., 1993). C’est cette méme année 1993 que cette technique
de stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique a été introduite dans le
traitement de formes fluctuantes séveres de maladie de Parkinson (Pollak et al., 1993).
Depuis, de nombreux patients ont pu bénéficier de ce traitement par stimulation haute
fréquence de cette structure anatomique et il a été clairement montré que cette
technique permettait une amélioration importante de différents symptomes moteurs de

la maladie de Parkinson.
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Figure 9. Principales structures anatomiques ciblées par la stimulation cérébrale profonde.
Les coupes axiales correspondent a la commissure antérieure (A), au colliculus supérieur (B) et inférieur (C).
GPi : Globus Pallidus interne ; PPN : Noyau pédonculopontin ; STN : noyau sous-thalamique ; Vim : Noyau
Ventral intermédiaire du thalamus. D’apres Fasano et al. (2012).

b) La stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique

“ Mécanismes d’action de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique
Malgré I'utilisation de la stimulation cérébrale profonde en tant que traitement de la maladie
de Parkinson depuis plus de 20 ans, ses mécanismes d’action demeurent mal connus.
Cependant, cette technique permet, a haute fréquence, c’est-a-dire une fréquence supérieure a
50 Hz, en général 130 Hz, de reproduire les effets d’une 1ésion de la structure stimulée.

Il est probable que différents mécanismes soient impliqués pour produire cette inhibition
fonctionnelle. Garcia et collaborateurs proposent qu’une stimulation a haute fréquence
appliquée de facon synchrone a large population neuronale pourrait non seulement (1)
interrompre [’activité pathologique au sein du noyau sous-thalamique et (2) imposer un
nouveau pattern d’activité aux neurones du noyau sous-thalamique (Garcia et al., 2005).

Benabid et al, dans leur récente revue de littérature sur la stimulation cérébrale profonde
(Benabid et al., 2009), précisent que cette action de la stimulation cérébrale profonde du
noyau sous-thalamique pour avoir lieu a travers différents sous-mécanismes : elle pourrait
induire (1) un brouillage du message neuronal transmis a travers la structure stimulée et une

désynchronisation des oscillations anormales, (2) un arrét ou une forte inhibition de la
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décharge neuronale, (3) un effet double, combinant une excitation et une induction de salves
de décharge haute fréquence et (4) une inhibition de la production ou de la libération de

certains neurotransmetteurs et hormones.

& Résultats cliniques de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous thalamique
De nombreuses études se sont intéressées a I’évaluation des effets de la stimulation cérébrale
profonde du noyau sous-thalamique sur le versant moteur de la maladie de Parkinson.
Globalement, leurs résultats rapportent que la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-
thalamique permet une amélioration trés importante de 1’état moteur des patients,
amélioration qui touche les différents symptomes moteurs de la maladie (tremblement,
akinésie, rigidit€). Cet effet est constaté tres tot apres implantation des électrodes de
stimulation (dés 3 mois) et se maintient dans le temps (The Deep Brain Stimulation for
Parkinson's Disease study group, 2001; Castrioto et al., 2011; Deuschl et al., 2006; Fasano et
al., 2010; Follett et al., 2010; Herzog et al., 2003; Houeto et al., 2000; Krack et al., 2003;
Krack et al., 1997; Limousin et al., 1998; Limousin et al., 1995a; Limousin et al., 1995b;
Moro et al., 2010; Rodriguez-Oroz et al., 2005; Weaver et al., 2009; Zibetti et al., 2011). Ces
différentes études montrent également que la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-
thalamique est a l’origine d’une diminution tres significative des doses de traitements

médicamenteux antiparkinsoniens, ce qui induit une amélioration des dyskinésies liées a la

lévodopa. Cela permet une amélioration importante de la qualité de vie des patients.
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II. ... MAIS PAS SEULEMENT : LES SYMPTOMES
NON MOTEURS DE LA MALADIE DE
PARKINSON

A. Les symptomes non moteurs de la maladie de Parkinson :
généralités, description

Dans la maladie de Parkinson, les signes moteurs ont longtemps été au centre des
préoccupations et de la prise en charge de la maladie, les symptomes non moteurs étant peu
considérés. Cependant, des ses premieres descriptions en 1817, James Parkinson ne définissait
pas cette maladie de Parkinson comme un trouble moteur uniquement mais évoquait déja des
symptomes tels que les troubles du sommeil, la constipation, I’incontinence urinaire, 1’hyper
sialorrhée ou la dysphagie. Depuis quelques années, un intérét croissant est apparu dans les
travaux de recherche pour les symptomes que 1’on nomme non moteurs, suscitant par la méme
occasion un regain d’intérét chez les cliniciens qui, a présent, recherchent plus
systématiquement ces signes. Ces derniers sont, néanmoins, de diagnostic et de prise en
charge plus difficile. En effet, sous le chapeau de « symptomes non moteurs » sont regroupés
tout un ensemble de troubles polymorphes qui peuvent fluctuer ou non comme les signes
moteurs et donc €tre sous le contrdle des voies dopaminergiques ou liés a la dégénérescence
d’autres circuits. Ces symptomes non moteurs concernent 90% des patients parkinsoniens et
ils peuvent survenir, pour certains d’entre eux, trés précocement, aux stades prémoteurs de la

maladie de Parkinson.

1. Les signes prémoteurs

La maladie de Parkinson peut avoir une phase prémotrice, durant laquelle, des signes,
désignés donc comme « prémoteurs », font leur apparition. Ces principaux signes prémoteurs
correspondent a des déficits olfactifs, des troubles du comportement en sommeil paradoxal, de
la dépression et de la constipation et peuvent précéder I’apparition des symptomes moteurs de
plusieurs années (Abbott et al., 2001; Nilsson et al., 2001; Ponsen et al., 2004; Postuma et al.,

2006). Cependant, ces symptomes non moteurs surviennent également durant les stades
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tardifs de la maladie de Parkinson. Ils font donc partie intégrante de la vie du patient durant
toute sa maladie, c’est-a-dire de la phase prémotrice a la phase évoluée (Hawkes et al., 2010).

Les symptomes prémoteurs de la maladie, comme la perte de 1’odorat, en association avec,
par exemple, les troubles du comportement en sommeil paradoxal ou la constipation,
pourraient permettre une identification trés précoce d’une population a risque de développer
une maladie de Parkinson. Cela pourrait devenir tres intéressant si, par exemple, de nouvelles
stratégies neuroprotectrices étaient développées. Outre ces quatre symptomes, d’autres signes
non moteurs peuvent survenir également tres tot tels que la somnolence diurne excessive, les
troubles visuels, I’apathie, la fatigue et la douleur centrale parkinsonienne (Metta et al., 2010).
Il existe donc un grand nombre de symptomes non moteurs dans la maladie de Parkinson,
dont certains ne répondent pas aux traitements dopaminergiques et qui peuvent survenir
durant différents stades de la maladie. Selon les travaux de Braak et collaborateurs, cela
pourrait coincider avec 1’apparition progressive a travers le tronc cérébral puis les structures
supérieures des 1ésions pathologiques a type de corps de Lewy (Braak et al., 2004). En effet,
ces derniers ont développé I’hypothese d’un développement progressif des processus
pathologiques de la maladie de Parkinson selon une voie ascendante et évoluant selon 6 stades

(Figure 10).
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Figure 10. Phase pré symptomatique et symptomatique de la maladie de Parkinson.

A : Phase pré symptomatique marquée par 1’apparition des corps et neurites de Lewy dans les cerveaux de
personnes asymptomatiques. Dans la phase symptomatique, le seuil neuropathologique individuel est dépassé.
La pente et I’intensité de la coloration rouge dans les aires sous la diagonale suggerent une sévérité croissante de
la pathologie dans les régions cérébrales vulnérables indiquées a droite. B : Représentation du processus
pathologique ascendant (fleches). D’apres Braak et al. (2004).
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Ce processus pathologique débuterait, au stade 1, selon Braak, par une dégénérescence au
niveau du noyau moteur dorsal du nerf vague, du bulbe olfactif et du noyau olfactif antérieur,
ce qui pourrait refléter 1’apparition précoce des troubles de 1’odorat chez les patients et
progresserait ensuite dans le tronc cérébral pour atteindre, au stade 2 par exemple, des noyaux
du tronc cérébral comme les noyaux du raphé, le locus coeruleus, la portion magnocellulaire
de la formation réticulée, etc. Les lésions de la substance noire, elles, apparaissent

ultérieurement, au stade 3 de Braak.

2. Quels sont les symptomes non moteurs ?

Les symptomes non moteurs peuvent étre résumés comme suit (Azulay et al., 2011;

Chaudhuri et al., 2006a; Chaudhuri and Schapira, 2009; Metta et al., 2010) :
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Tableau 3. Spectre des symptomes non moteurs dans la maladie de Parkinson. D’apres Metta et
al. (Metta et al., 2010) et Azulay et al. (Azulay et al., 2011).

Spectre des symptomes non moteurs dans la maladie de Parkinson

Symptomes neuropsychiatriques

Dépression, anxiété, apathie, hallucinations, illusions, délire (pouvant &étre induit par le
traitement), troubles cognitifs (Démence), syndrome de dysrégulation dopaminergique,
troubles impulsifs, attaques de panique

Dysautonomie

Hypersialorrhée

Troubles gastro-intestinaux : gastroparésie, constipation, troubles de la déglutition
Hypotension artérielle orthostatique

Troubles vésicosphinctériens

Troubles sexuels

Troubles respiratoires

Autres troubles végétatifs : hyperséborrhée, troubles vasomoteurs, amaigrissement,
anomalies de thermorégulation et de sudation

Troubles du sommeil et symptomes

Troubles du comportement en sommeil paradoxal (possiblement prémoteur)
Somnolence diurne excessive, attaques de sommeil de type « narcolepsie »
Syndrome des jambes sans repos, mouvements périodiques des jambes
Insomnie

Apnée du sommeil

Troubles sensoriels

Douleurs : nociceptives, neuropathiques
Trouble de I’odorat
Troubles visuels (diplopie, vision trouble, anomalie de vision des couleurs)

Fatigue

Centrale, périphérique
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Ces différentes manifestations cliniques peuvent donc étre regroupées en différentes grandes
catégories : les symptomes neuropsychiatriques, dysautonomiques, les troubles du sommeil, la
fatigue et les troubles sensoriels. Nous allons, ici, revenir, de facon générale sur ces cinq

grandes catégories.

& Les symptomes neuropsychiatriques

Parmi les signes neuropsychiatriques de la maladie de Parkinson, la dépression est un
symptome particulierement important. Sa survenue peut précéder les symptomes moteurs et
elle surviendrait chez 30 a 40% des patients parkinsoniens avec un impact important sur leur
qualité de vie (Metta et al., 2010).

Certains des symptdmes neuropsychiatriques semblent directement liés a la prise de
traitement dopaminergique dans la maladie de Parkinson. Il s’agit du syndrome de
dysrégulation dopaminergique et des troubles impulsifs. En effet, ces symptdmes semblent
liés a un comportement addictif et de recherche de récompense dii a une réponse anormale du
systtme limbique au traitement dopaminergique, et particulierement aux agonistes
dopaminergiques. Le syndrome de dysrégulation dopaminergique peut donc étre lié a une
consommation excessive de lévodopa.

Parmi ces symptdmes neuropsychiatriques, on classe également les troubles cognitifs. Parmi
eux, on retrouve la démence qui survient chez un nombre important de patients parkinsoniens
a un stade avancé de la maladie (80%) mais également des troubles cognitifs légers (Mild

Cognitive Impairment) peuvent €tre retrouvés chez des patients nouvellement diagnostiqués

(24% environ) (Metta et al., 2010).

+ La dysautonomie (D’aprés Azulay et al. (2011))
Comme le montre le tableau 3, les troubles du systéme nerveux autonome sont trés variables
d’un patient a ’autre dans la maladie de Parkinson. Cette variabilité pourrait témoigner de
I’extension importante des 1ésions anatomopathologiques a différentes structures du systeme
nerveux : noyaux latéraux de I’hypothalamus, noyau dorsal du vague, locus coeruleus, noyau
d’Edinger-Westphal, colonnes intermédiolatérales de la moelle épiniere, ganglions
sympathiques périphériques. En regle générale, les manifestations dysautonomiques restent
relativement discretes dans les premieres années de la maladie de Parkinson (ce qui la
distingue de I’atrophie multisystématisée). Cependant, ces signes sont constants au cours de
I’évolution de la maladie, notamment au stade des complications motrices. Ils alterent

principalement les fonctions digestives, cardiovasculaires, vésicosphinctériennes et
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respiratoires. Leur intensité est trés variable d’un patients a ’autre : ils sont parfois tres
discrets, parfois tres handicapants avec altération importante de la qualité de vie. Les

traitements antiparkinsoniens sont rarement capables de controler ces symptomes.

+ La fatigue
La fatigue est souvent associée avec la maladie de Parkinson. Elle apparait au cours de la
maladie et est souvent difficile a différencier des problemes de somnolence. Ce symptome se
révele trés souvent invalidant puisque 28% des patients parkinsoniens estiment qu’elle fait
partie des 3 symptdmes les plus invalidants. Elle est, la plupart du temps, ressentie comme
différente de I’'impression de fatigue que les patients pouvaient présenter avant le début de

leur maladie de Parkinson (Friedman and Friedman, 2001).

# Les troubles du sommeil
Ces symptomes, et notamment les troubles du comportement en sommeil paradoxal, peuvent
apparaitre tres précocement, au stade prémoteur de la maladie de Parkinson. La perturbation
de la qualité du sommeil est trés fréquemment rapportée par les patients parkinsoniens (pres
de trois quarts des patients) avec principalement des problemes d’insomnie. Ceci pourrait
provenir d’un déreglement des cycles circadiens lié aux lésions survenant au niveau des
centres régulateurs du sommeil et de la vigilance : le locus coeruleus, les noyaux du raphé

médians du pont et le noyau pédonculopontin (d’apres Azulay et al. (2011)).

* Les troubles sensoriels

Cette catégorie regroupe différents symptomes tels que 1’hyposmie, les troubles visuels ou la
douleur qui présentent la encore un impact négatif sur la qualité de vie des patients. Les
troubles olfactifs semblent étre un marqueur préclinique de la maladie de Parkinson. Ils
affectent une treés grande proportion de patients (jusqu’a 90%) (Chaudhuri et al., 2006a). Les
troubles visuels, quant a eux, affectent la discrimination des couleurs et la sensibilité au
contraste. Ces difficultés de discrimination visuelle pourraient étre en partie liées aux lésions
dopaminergiques extrastriatales qui affectent les neurones innervant la rétine (Harnois and Di
Paolo, 1990).

Nous reviendrons plus largement sur les symptomes douloureux de la maladie de

Parkinson dans le chapitre suivant (chapitre III de la partie « Contexte des travaux »).
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B. Prévalence des symptomes non moteurs et incidence sur la
qualité de vie des patients

Les symptomes non moteurs restent moins bien reconnus par rapport aux symptémes moteurs
classiques. Cette mauvaise reconnaissance vient notamment du fait qu’ils sont souvent moins
signalés par les patients lors des consultations avec leur neurologue. Cela a été pointé du doigt
par une étude récente (Chaudhuri et al., 2010). Ces auteurs ont, en effet, soumis
consécutivement le questionnaire NMSQuest (Non Motor Symptoms Questionnaire)
(Chaudhuri et al., 2006b), outil mis au point pour évaluer les différents symptdomes non
moteurs chez les patients parkinsoniens, a 242 patients, de trois pays différents (Royaume-
Unis, Allemagne et Espagne). Les patients devaient indiquer la présence ou non des différents
symptomes non moteurs a 1’aide du questionnaire et ensuite indiquer s’ils avaient déja évoqué
ces symptomes avec leur médecin. Les résultats de cette étude montrent que le nombre moyen
de symptdmes non moteurs était de 11 chez les patients parkinsoniens et que pres de 5
n’avaient pas été déclarés par les patients auparavant (soit environ 43% des symptomes non
moteurs). Des résultats similaires ont été rapportés a I’aide du méme outil par 1’équipe de
Martinez-Martin (Martinez-Martin et al., 2007) avec une moyenne de 10 symptomes non
moteurs par patients. Enfin, une étude italienne (PRIAMO) a montré un total de 8 symptomes
par patients. La prévalence des principaux symptomes non moteurs trouvés dans ces trois
études est résumée dans le tableau 4.
Tableau 4. Prévalence des principaux signes non moteurs dans deux études utilisant le

NMSQuest (Chaudhuri et al., 2010; Martinez-Martin et al., 2007) et I’étude PRIAMO (Barone
et al., 2009).
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D’apres Chaudhuri et al. (2011).
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De plus, la prévalence de ces symptomes non moteurs augmente significativement avec la
progression de la maladie de Parkinson. En effet, Martinez-Martin et collaborateurs ont, par
exemple, montré que le score total au NMSQuest était corrélé significativement avec le stade

de Hoehn et Yahr (Figure 11).
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Figure 11. Corrélation entre le score total au NMSQuest (NMSQ-T) et le stade de la maladie (Iéger,
modéré et sévere) selon les stades de Hoehn et Yahr (HY Stage).
D’apres Martinez-Martin et al. (2007).

Ces symptomes non moteurs alterent significativement la qualité de vie des patients
(Martinez-Martin, 2011). Dans une étude tres récente, Shearer et al. (2012) ont, par exemple,
déterminé la qualité de vie de 162 patients parkinsoniens a 1’aide de 1’échelle EQ-5D
(EuroQoL Questionnaire 5 dimensions). Cette échelle a été validée dans la maladie de
Parkinson (Schrag et al., 2000) et permet de mesurer la qualité de vie liée a I’état de santé des
patients selon 5 dimensions (mobilité, soins autonomes, activités habituelles,
douleurs/malaises, anxiété/dépression). Leurs résultats révelent que les scores de qualité de
vie étaient significativement abaissé€s chez les patients parkinsoniens souffrant de symptomes
non moteurs tels que la dépression, les troubles cognitifs, les symptdomes urinaires, I’insomnie
ou la douleur. De plus, cette altération de la qualité de vie survenait tres tot chez certains
patients et était en rapport avec la présence, notamment, de douleur ou de problemes
d’insomnie et de dépression. Une autre étude récente s’est intéressée a 1’influence des
symptomes non moteurs sur la qualité de vie de 410 patients parkinsoniens (Martinez-Martin
et al., 2011) en utilisant cette méme échelle EQ-5D mais également le questionnaire PDQ-39
(Parkinson’s disease questionnaire 39 items). Cette étude révele I’existence d’une forte
corrélation entre le nombre de symptomes non moteurs (12 par patients) et les scores de

qualité de vie aux deux questionnaires (Figure 12).
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Figure 12. Corrélations entre la qualité de vie des patients (PDQ-39 et EQ-5D) et les symptomes non
moteurs (NMSS).
PDQ-39 SI : Index résumé du questionnaire PDQ-39 (un index élevé traduit une qualité de vie basse). EQ-5D
Index : Score total a I’échelle EQ-5D (un score bas traduit une qualité de vie basse). Pour les deux scores de
qualité de vie, on observe une corrélation avec le score a I’échelle NMSS. D’aprés Martinez-Martin et al. (2011).

C. Conclusion

Les symptdmes non moteurs sont nombreux et variés dans la maladie de Parkinson. Tous ne

répondent pas aux traitements antiparkinsoniens, ils ne sont donc insuffisamment traités.

Leur impact sur la qualité de vie des patients parkinsoniens est donc tres important, d’autant
que tres souvent, les patients présentent plusieurs symptomes non moteurs de fagcon

concomitante.

Dans notre travail de these, nous nous intéressons a un symptome non moteur particulier, la
douleur qui, comme nous allons le voir, fait partie des symptomes les plus invalidants pour les
patients. Elle est, par exemple, rapportée par Shearer et collaborateurs (2012) comme ayant
constamment un impact négatif sur la qualité de vie des patients, quelque soit le stade de la

maladie de Parkinson.
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[II. FOCUS SUR LA DOULEUR DANS LA MALADIE DE
PARKINSON

A. Un point physiologique sur la douleur : qu’est-ce que c’est ?
Quelles sont ses voies ?

1. La douleur, une expérience complexe et multidimensionnelle

L’ International Association for the Study of Pain (IASP) définit la douleur comme une
« expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a une 1ésion tissulaire réelle ou
potentielle, ou décrite en ces termes ». De cette définition, transparait bien 1’aspect
multidimensionnel que revét la douleur. En effet, c’est une expérience, qui en plus d’étre
caractérisée par des composantes dites « sensori-discriminatives » correspondant a 1’intensité,
la qualité, la localisation de la stimulation qui produit la sensation douloureuse, est teintée
d’une composante affective, émotionnelle, qui donne a cette expérience son coté désagréable,
éprouvant, pénible qui peut se prolonger vers des états émotionnels comme 1’anxiété ou la
dépression et auquel chaque individu va attribuer une signification particuliere. On attribue
donc a la douleur également une composante que 1’on dit cognitive qui correspond a
I’ensemble des processus par lesquels la perception douloureuse peut étre modulée (attention,
anticipation par exemple) et par lesquels le sujet va interpréter et attribuer une signification a
I’expérience. La douleur est donc une expérience hautement subjective. Enfin, la douleur
comprend également une composante comportementale rassemblant [’ensemble des

manifestions, verbales ou non verbales, du patient lors d’une expérience douloureuse.

Il est important de ne pas confondre cette notion de douleur avec celle de nociception. Ces
deux termes sont, en effet, souvent assimilé a tort. La nociception correspond a la
transmission et I'intégration des stimuli nociceptifs. Elle correspond donc aux mécanismes
neurophysiologiques qui permettent le traitement, par le systétme nerveux, des stimulations a
caractere nociceptif. La nociception ne donne pas nécessairement lieu a une expérience
douloureuse. La douleur, quant a elle, est une expérience beaucoup plus riche, a la fois
sensorielle et psychologique, qui peut survenir méme en I’absence de stimuli nociceptifs. On

peut, par exemple, citer les douleurs chroniques centrales qui surviennent a la suite d’une

pathologie neurologique.
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La douleur a, depuis longtemps, été un sujet de questionnement, concernant, par exemple, les
mécanismes qui permettaient de faire émerger une telle sensation. Les progres concernant la
douleur, sa nature, ses bases nerveuses, ont été lents et complexes (Perl, 2007). A I’heure
actuelle, grace a différentes techniques, électrophysiologiques et d’imagerie cérébrale par

exemple, les voies et aires de la nociception et de la douleur sont mieux connues.

Nous allons nous attacher, dans ce chapitre, a comprendre comment un stimulus externe,
potentiellement nuisible a 1’organisme, peut étre transformé, au sein de notre systeme
nerveux, en une sensation douloureuse. Nous allons donc dans un premier temps décrire par
quels voies et centres transitent et sont intégrées les informations nociceptives. Nous décrirons
ensuite, sur la base des études en imagerie, quelles sont les aires cérébrales impliquées dans ce
que différents auteurs appellent la ‘pain matrix’, c’est-a-dire le réseau cérébral faisant
émerger la sensation douloureuse. Nous nous intéresserons ensuite aux systémes de controles

endogenes descendants de la douleur.

2. Les voies ascendantes de la nociception

Au début du XXeéme siecle, Sherrington postulait que la nociception était un processus
spécifique et que les stimuli nocifs activaient des fibres nerveuses appelées « nocicepteurs ».
Au milieu de ce méme siecle, Burgess et Perl, puis Bessou et Perl enregistrerent 1’activité
électrique au sein de fibres nerveuses fines myélinisées et de fibres nerveuses tres fines non
myélinisées qui ne déchargeaient sous forme de potentiels d’action qu’en présence d’un
stimulus nociceptif (Bessou and Perl, 1969; Burgess and Perl, 1967). Ces fibres correspondent
respectivement aux fibres Ad et C et sont, en fait, les fameux nocicepteurs décrits par
Sherrington qui permettent de capter le message nociceptif et d’en effectuer la transduction,
c’est-a-dire la conversion en un message nerveux qui pourra étre ensuite acheminé dans notre
systtme nerveux. En effet, au niveau cutané (notamment), on retrouve de tels nocicepteurs
correspondant essentiellement a ces fibres Ad et C. Les mécanorécepteurs tactiles, quant a

eux, sont des fibres de gros diametres nommées Ap.
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a) Un_point rapide sur les fibres afférentes primaires et les nocicepteurs

périphériques

Contrairement aux récepteurs de la modalité tactile qui sont des terminaisons nerveuses
encapsulées, les nocicepteurs que 1’on retrouve au niveau cutané correspondent a des
terminaisons nerveuses libres : les fibres Ad et C.

Les fibres C, comme nous 1’avons dit, sont des fibres trés fines, d’un diametre d’environ 0,5
pm. Du fait de I’absence de myélinisation, elles présentent une vitesse de conduction tres
lente des informations (environ 0,4 a 2 m/s). Les fibres Ad myélinisées, quant a elles, ont une
vitesse de conduction plus rapide, de I’ordre de 4 a 30 m/s et un diametre d’environ 1 a 5 pm.
Lorsque I’on applique un stimulus nociceptif treés bref au niveau cutané, sous la forme, par
exemple, d’une stimulation au laser ou d’une stimulation électrique, on peut distinguer les
signaux provenant des deux contingents de nocicepteurs. En effet, cette stimulation bréve va
provoquer deux sensations douloureuses distinctes dans le temps : une sensation presque
immédiate de douleur et bien localisée spatialement, correspondant a une sensation tres breve
de piqire dans le cas par exemple ou I’on applique une stimulation au laser. Cette premiere
douleur est liée a la mise en jeu du premier contingent de nocicepteurs, les fibres Ao, qui
comme nous 1’avons dit, ont une vitesse de conduction plus rapide que les fibres C et
permettent donc d’acheminer rapidement le message au niveau du cerveau.

Quelques secondes plus tard (1 a 2 secondes), une deuxieme sensation de douleur est percue
par le sujet. Celle-ci est plus diffuse, moins bien localisée spatialement et plus durable. Il
s’agit, ici, de la sensation provoquée par la mise en jeu des fibres C. Du fait de la plus faible
vitesse de conduction de celles-ci, le message véhiculé arrive plus tardivement au cerveau et

engendre donc une sensation douloureuse plus tardive.

Ces nocicepteurs Ao et C peuvent étre de différents sous-types. On distingue, par exemple,
deux grandes classes de nocicepteurs Ad qui répondent toutes deux a des stimuli mécaniques
intenses mais €galement, pour certains de ces nocicepteurs, a des stimuli thermiques
d’intensité élevée. Les nocicepteurs C, quant a eux, sont, pour la plupart, polymodaux, ils
répondent a différentes modalités de stimulations nociceptives, mécaniques et thermiques. La
plupart des nocicepteurs C répond également a des stimuli chimiques (la capsaicine par

exemple, composé actif du piment).
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Les nocicepteurs sont des neurones en T composés de différentes parties (Figure 13) :

— Une terminaison nerveuse localisée au niveau des tissus périphériques qui constitue le
nocicepteur proprement dit, chargé de capter et d’effectuer la transduction du message
nociceptif

— Une fibre axonale permettant d’acheminer l’information au niveau du systeme
nerveux central

— Un corps cellulaire localisé au niveau du ganglion de la racine dorsale de la moelle
épiniere ou du trijumeau

— Une terminaison centrale faisant synase avec les neurones centraux de second ordre au

niveau de la corne dorsale de la moelle épinicre ou du noyau spinal du trijumeau

Ganglion de
la racine Come dorsale de la
dur;_ale ou moelle ou noyau
Tissu Merf du trijumeau spinal du trijumeau

| ©
N ”

X T
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Neocicepteur Axone Corps cellulaire Terminaison centrale

Figure 13. Schéma d’un neurone nocicepteur.
D’apres Bernard et Villanueva (2009).

En aparté...
Cas particulier de I’innervation viscérale

Dans le cas de 'innervation des visceres, une différence majeure avec le niveau cutané est qu’il n’existe pas
d’innervation tactile. On trouve donc uniquement des fibres Ao et C dans les organes viscéraux, les fibres Af
étant totalement absentes. Une stimulation non nociceptive ou un simple contact tactile avec les viscéres
n’engendreront donc aucune sensation, tant tactile que thermique (sauf pour l’cesophage, I’estomac ou le rectum
qui peuvent étre sensibles a des stimuli thermiques). Ce sont principalement les organes creux, comme les
intestins par exemple, qui engendrent une sensation douloureuse en réponse a des stimuli mécaniques, comme
une distension, ou chimique. Cependant, certaines stimulations, méme trés nocives et dangereuses pour
lintégrité de ’'organe, comme une coupure par exemple, ne provoquent pas de sensation. D’autres organes
comme le foie, ne sont a ’origine d’aucune sensation, quelle que soit la nature du stimulus appliqué.

Il est a noter que certaines fibres Ad et C ne sont pas des nocicepteurs mais des
thermorécepteurs qui permettent la sensation thermique chaude (surtout les fibres C) ou froide

(surtout les fibres Ad) non nociceptives.
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Les fibres afférentes primaires Ad et C, qui prolongent les nocicepteurs périphériques,
acheminent les informations nociceptives jusqu’au premier centre du systeme nerveux central,
la moelle épinicre. Elles pénetrent dans la corne dorsale de la moelle en empruntant les
racines dorsales. Avant d’entrer dans la substance grise de la corne dorsale, les fibres se
divisent en collatérales qui cheminent de facon ascendante ou descendante dans la substance
blanche de la moelle épiniere en empruntant le faisceau de Lissauer. Elles peuvent ainsi aller

contacter différents segments médullaires.

La substance grise médullaire est subdivisée en plusieurs couches, les couches de Rexed

(Figure 14).

Region dorsale

Lantingent mesduan

Réglon ventrale

Figure 14. Coupe horizontale d’une hémi-moelle illustrant la projection des fibres afférentes sensitives au
niveau des différentes couches de Rexed de la substance grise.
D’apres Albe-Fessard (1996).

Les fibres afférentes nociceptives primaires se terminent dans les couches superficielles I et II
de la substance grise de la corne dorsale mais également envoient quelques collatérales vers
les couches plus profondes V et VI (Figure 14). Ces fibres afférentes primaires nociceptives
utilisent principalement le glutamate comme neuromédiateur. Cependant, certaines fibres sont
peptidergiques et utilisent des neuropeptides tels que la substance P ou le CGRP (peptide
associé au gene de la calcitonine), des protéines (BDNF : Facteur neurotrophique d’origine
cérébrale), des chémokines (CCL3 : cytokine chimiotactique ligand 3) et le NO comme

neuromodulateurs.
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b) La corne dorsale de la moelle épiniere : premier relai d’intégration des

informations nociceptives périphériques

Les neurones de la corne dorsale médullaire sont le sicge de I’interaction entre les messages
nociceptifs afférents et efférents et sont a I’origine du transfert de ces messages vers les
structures supraspinales. Ces neurones peuvent étre distingués en fonctions du type de
convergence sensitive dont ils font 1’objet, autrement dit, en fonction du type d’afférence

qu’ils recoivent. On en distingue trois groupes différents :

4+ Les neurones nociceptifs spécifiques qui répondent exclusivement a des stimuli
nociceptifs

Ils sont présents dans les couches I, II, V et VI. Les neurones des couches superficielles, et
tout particulicrement de la couche I, sont essentiellement des neurones nociceptifs
spécifiques. Ils sont activés par les fibres afférentes primaires nociceptives Ad et C et
répondent fortement, de facon tonique, a des stimuli nociceptifs thermiques et mécaniques. La
taille de leurs champs récepteurs est restreinte et ils sont organisés somatotopiquement. Ils
pourraient donc étre a I’origine du signalement des propriétés spatiotemporelles des stimuli
nociceptifs. Ces neurones nociceptifs spécifiques sont limités pour répondre graduellement a
des intensités différentes de stimuli nociceptifs mais sont donc plutdt impliqués dans le
codage de la localisation et de la qualité physique du ceux-ci (Almeida et al., 2004; Bernard

and Villanueva, 2009; Christensen and Perl, 1970; Millan, 1999).

4 Les neurones nociceptifs non spécifiques

On les retrouve dans les couches superficielles I et II mais également dans les couches plus
profondes IV, V, VI et X de la corne dorsale. Une grande proportion des neurones des
couches V et VI sont des neurones nociceptifs non spécifiques.

Ces neurones nociceptifs non spécifiques sont activés eux aussi par les fibres Ao et C mais
également par les fibres AP. Ces neurones présentent une large gamme de réponse, dans le
sens ou ils codent non seulement pour des messages nociceptifs dans une grande gamme
d’intensité de stimulation (plus étendue que pour les neurones de la couche I) mais ils codent
également pour des messages non nociceptifs d’intensité trés basse. Ces neurones sont donc
capables de coder I’intensité d’un stimulus, et ceci en augmentant leur fréquence de décharge

de stimulations inoffensives non nociceptives aux stimulations fortement nociceptives. Du fait
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de cette large gamme de réponse, ces neurones sont nommés « Wide dynamic range (WDR)
neurons ». Ces neurones répondent a différents types de stimuli : mécaniques, thermiques,
chimiques, nociceptifs ou non. Leurs champs récepteurs sont plus larges que ceux des
neurones nociceptifs spécifiques. Ces neurones, notamment ceux de la couche V, sont un lieu
important de convergence viscérosomatique (Almeida et al., 2004; Bernard and Villanueva,

2009; Christensen and Perl, 1970; Millan, 1999).

“ Enfin on trouve, dans la substance grise de la moelle épiniére, des neurones non
nociceptifs qui répondent a des stimuli mécaniques, thermiques, proprioceptifs de

basse intensité propagés par les fibres Ao et Ap (Almeida et al., 2004).

En aparté...
Nociception orofaciale et méningée : le complexe trigéminal comme lieu d’intégration (Figure 15).

Pour les structures orofaciales, telles que la pulpe dentaire ou la cornée, et les méninges, essentiellement
innervées par des fibres fines Ao et C (la douleur est donc quasiment la seule sensation évoquée), le premier
relai d’intégration correspond au complexe trigéminal.

La sensibilité somatique de la face, des cavités buccale et nasale et des méninges est assurée par les trois
branches du nerf trijumeau. Les fibres afférentes primaires, empruntant ces branches, ont leur corps cellulaires
dans le ganglion de Gasser. Le complexe sensitif trigéminal s’étend a travers le tronc cérébral et se divise en
deux noyaux : le noyau principal (intégration et transmission des messages tactiles essentiellement) et le noyau
spinal lui-méme subdivisé en noyaux oral, interpolaire et caudal. Le noyau spinal du trijumeau, et plus
précisément les noyaux oral et caudal, joue un rdle prépondérant dans la transmission et l’intégration des
informations thermiques et algiques orofaciales et contient des neurones nociceptifs spécifiques et non
spécifiques.

Figure 15. Schéma de ’organisation du complexe trigéminal.

Afférences de la téte divisées en trois branches : afférence ophtalmiques (V1) qui
innervent le globe oculaire, le front, la partie supérieure du crane et les méninges ;
branche maxillaire supérieur ou infra-orbitale (V2) qui innerve la partie supérieure de la
cavité orale, le nez et la région cutanée correspondante ; branche maxillaire inférieur ou
mandibulaire (V3) qui innerve la partie inférieure de la cavité orale et la région cutanée
correspondante. Ces trois branches se rejoignent dans le ganglion de Gasser.
Sp5C : noyau caudal du trijumeau ; SpSO : noyau oral du trijumeau. D’ aprés Bernard et
Villanueva (2009).

¢) Les projections ascendantes a partir de I’étage médullaire

En fonction du point de départ des projections ascendante (couche superficielle I ou couche
profonde V), il est possible, selon Bernard et Villanueva (2009), de diviser les voies

ascendantes nociceptives, en deux systemes véhiculant les messages nociceptifs de la corne
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dorsale aux centres supérieurs (Figures 17 et 18). Il existe, d’'une part, des projections
spinothalamiques directes, via le faisceau spinothalamique, en provenance de la corne

dorsale:

+ le thalamus latéral (au départ des neurones de la couche I de la corne dorsale) :
Ces neurones de la couche I projettent plus précisément vers les régions latérales et
postérieures du thalamus comprenant les noyaux ventro-postérieurs latéral (VPL),
médian (VPM) et inférieur (VPI) et la partie postérieure du complexe ventral médian

(VMpo) (Figure 16).

Figure 16. Schéma d’une coupe frontale de thalamus chez le singe macaque illustrant les régions dans
lesquelles ont été décrites les terminaisons du faisceau spinothalamique.
Sont représentés les noyaux VPL, VPM et VPI. Le VMpo n’est pas représenté car postérieur a VPM et VPL,
ventral par rapport au noyau CM (centro-médian) et latéral par rapport a Pf (noya parafasciculaire). D’apres
Wilis et Westlund (1997).

Cette voie semble essentiellement responsable de la discrimination sensorielle. Les neurones
thalamo-corticaux au départ de ces régions projettent essentiellement vers des aires corticales
impliquées dans les aspects discriminatifs de la douleur comme le cortex somatosensoriel

primaire, le cortex somatosensoriel secondaire et le cortex insulaire (postérieur).

4+ le thalamus médian (au départ des neurones de la couche V de la corne dorsale) :
Les noyaux thalamiques concernés correspondent au noyau intralaminaire central
latéral (CL) mais également parafasciculaire (Pf) (projections plus éparses).
Il est a noter que certaines projections en provenance de la corne dorsale gagnent le
thalamus médian par I’intermédiaire de la formation réticulée (subnucleus reticularis
dorsalis) via le faisceau spinoréticulaire ou par 1’intermédiaire du sous-noyau interne

latéral de la région parabrachiale.
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Ces deux systemes convergents vers le thalamus médian seraient impliqués d’une part
dans I’alerte, 1’éveil suite a une stimulation nociceptive mais également dans les
composantes émotionnelles et motrices de la nociception, de par les projections

thalamo-corticales vers le cortex cingulaire et 1’aire préfrontale médiale.

D’autre part, le tronc cérébral constitue un relai trés important dans ces systemes ascendants.
En effet, il existe des projections en provenance de la corne dorsale, principalement au départ

des neurones de la couche I, en vers :

+ D’aire parabrachiale (latérale) via le faisceau spinoparabrachial : cette voie
intervient principalement dans les aspects émotionnels et végétatifs de la douleur. En
effet, a partir de I’aire parabrachiale, des projections sont envoyées vers le complexe
amygalien (noyau central de I’amygdale et strie terminale) qui est impliqué dans
I’apprentissage émotionnel de la douleur (réactions de peur, d’anxiété, de stress) et
vers ’hypothalamus qui traite les aspects végétatifs et motivationnels de la douleur

(comportement de défense, régulation du métabolisme énergétique).

+ la substance grise périacqueducale (PAG) via le faisceau spinomésencéphalique.
Lorsque les portions latérales et ventrolatérales de la PAG, qui regoivent des
projections spinales en provenance des neurones de la couche I, sont stimulées, on a
déclenchement de réactions cardiovasculaires et défensives avec diminution de la
pression artérielle, réactions d’évitement, vocalisation et effets antinociceptifs. Ce
faisceau spino-PAG pourrait donc participer a des mécanismes de rétrocontrole

impliqués dans des réactions de défenses actives ou passives et antinociceptives.

I1 est a noter que les neurones spinaux de la couche V projettent vers le tronc cérébral, et plus
précisément vers le noyau réticulaire latéral via le faisceau spinoréticulaire, noyau
étroitement en lien avec le cervelet. Ces projections pourraient étre impliquées dans les

réactions motrices en réponse a des messages nociceptifs et proprioceptifs.

Les Figures 17 et 18 résument les voies ascendantes nociceptives présentées.
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Figure 17. Voies nociceptives issues des neurones de la
couche I de la corne dorsale de la moelle épiniere.
AStr/CeL.C : Amygdale (strie terminale et noyau central) ;
Gi: noyau réticulaire gigantocellulaire ; IL : Noyaux
intralaminaire (thalamus médian) ; LH : Région latérale
de I’hypothalamus ; LI: couche I de la corne dorsale ;
LV: couche V de la corne dorsale; LRt: noyau
réticulaire latéral ; PAG : substance grise périaqueducale ;
PBl: noyau parabrachial latéral; PO: complexe
postérieur du thalamus; POH : région préoptique de
I’hypothalamus ; PVH: Noyau paraventriculaire de
I’hypothalamus ; Sp5C: noyau caudal du trijumeau ;
Sp50 : noyau oral du trijumeau; SRD: sous noyau
réticulaire dorsal du bulbe ; VMH : noyau ventromédian
de [I’hypothalamus; VMI: noyau ventromédial du
thalamus médian; VMpo: noyau  ventromédian
postérieur ; VPI: noyau ventro- postéro-inférieur du
thalamus latéral (trés proche du VMpo) ; VPL : Noyau
ventro-postéro-latéral du thalamus latéral ; VPM : noyau
ventro-postéro-médian du thalamus. QVL: quadrant
ventroltéral de la moelle épiniere. D’apreés Bernard et
Villanueva (2009).

Figure 18. Voies nociceptives issues des neurones de la
couche V de la corne dorsale de la moelle épinieére.
D’apres Bernard et Villanueva (2009).
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d) Aires cérébrales impliquées dans la geneése de la sensation douloureuse — Apport

de ’imagerie cérébrale

Le développement de différentes techniques d’imagerie cérébrale a permis de visualiser les
changements d’activité cérébrale en réponse a la douleur. Les études en TEP ou en Imagerie
par Résonance Magnétique fonctionnelle (IRMf) de I’activité cérébrale induite par différents
types de stimuli provoquant une sensation douloureuse ont permis de caractériser un réseau
d’aires impliquées dans les différentes dimensions de la douleur appelé « pain matrix ». Les
études sont trées nombreuses et plusieurs revues de la littérature ont été publiées (Apkarian et
al., 2005; Bushnell and Apkarian, 2006; Hudson, 2000; Laurent et al., 2000; May, 2007,
Peyron et al., 2000). Ainsi, on peut proposer une représentation de ce réseau de la douleur
incluant les aires les plus constamment rapportées comme étant activées par la

douleur (Figure 19).

Figure 19. Régions corticales et sous-corticales impliquées dans la perception douloureuse et leurs
interconnexions.

ACC : cortex cingulaire antérieur ; Amyg : Amygdale; BG : ganglions de la base ; HT : Hypothalamus ; M1 :
cortex moteur primaire ; PAG : substance grise périaqueducale ; PB : aire parabrachiale ; PCC : Cortex pariétal
postérieur ; PF : Cortex préfrontal ; SMA : Aire motrice supplémentaire ; S1 et S2 : cortex somatosensoriels
primaire et secondaire. D’apres Apkarian et al. (2005).

Le thalamus fait partie des structures cérébrales constamment activées par la douleur dans les
études en imagerie. Nous 1’avons vu dans le sous-chapitre précédent, le thalamus est une des

cibles privilégiées des voies ascendantes de la nociception, soit directement a partir de la
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corne dorsale de la moelle épiniere via le faisceau spinothalamique, soit par I’'intermédiaire du
tronc cérébral. Ce thalamus est un relai majeur des informations sensorielles. Il consiste en un
complexe formé de nombreux noyaux (une dizaine). Les voies ascendantes de la nociception
gagne le thalamus au niveau de deux territoires : les noyaux latéraux (VPM, VPL, VPI) et les
noyaux intralaminaires du thalamus médian (noyau central latéral, noyau parafasciculaire).

Ces noyaux thalamiques latéraux et intralaminaires sont a l’origine de projections vers
différentes aires, I’ensemble formant les systemes latéral et médian qui supportent les aspects

sensori-discriminatifs et affectifs motivationnels de la douleur.

Systeme latéral discriminatif :

Il comprend : les cortex somatosensoriel primaire (S1), secondaire (S2) et insulaire postérieur.
Les cortex S1 et S2 contiennent des neurones qui codent pour les aspects spatiaux,
temporels et d’intensités des stimuli somatosensoriels

L’insula a un large spectre de connexions corticales pouvant étre divisées en deux groupes.
L’insula postérieure dorsale établit principalement des connexions sensorielles et motrices
avec les cortex S1 et S2, les aires pariétales 5 et 7b, les aires auditives, visuelles et les cortex
préfrontal et orbitofrontal et I’aire prémotrice (Hudson, 2000). Cette partie de 1’insula serait
donc impliquée dans les aspects sensori-discriminatifs de la douleur et Coghill a montré
qu’elle était intervenait dans le codage de I’intensité du stimulus (Coghill et al., 1999).

La partie antérieure ventrale de l'insula, quant a elle, est largement connectée avec les
structures limbiques, paralimbiques, olfactives, gustatives et autonomes. Cette partie pourrait
intervenir dans les aspects affectifs de la douleur et dans les réactions végétatives li€es a la

douleur.

Le systeme médian supporte les aspects affectifs et émotionnels de la douleur. Outre
I’insula antérieure, la structure majeure intervenant dans ces aspects est le cortex cingulaire
antérieur qui est une des aires que 1’on retrouve constamment activées dans les études sur la
douleur (Apkarian et al., 2005; Bushnell and Apkarian, 2006; Hudson, 2000; Ingvar, 1999;
Peyron et al., 2000). Rainville et collaborateurs (1997) ont, par exemple montré une
modulation sélective de I’activité liée a la douleur au sein du cortex cingulaire antérieur apres
suggestion par hypnose visant a modifier ’aspect désagréable de la douleur. Ils ont également
démontré une corrélation significative entre 1’activité au sein du cortex cingulaire antérieur et
les cotations relatives a I’aspect désagréable de la douleur par les sujets. Cela suggere donc

fortement I'implication du cortex cingulaire antérieur dans la dimension affective de la
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douleur. Tolle et collaborateurs ont établi des corrélations entre 1’activité liée a la douleur
dans le cortex cingulaire antérieur et les composantes affectives de la douleur (Tolle et al.,

1999).

A coté de ces deux systemes latéral et médian, d’autres aires sont également impliquées dans
la douleur : le cortex préfrontal et le cortex pariétal postérieur. Ces régions participent aux
fonctions exécutives et attentionnelles. Dans le contexte de 1’expérience douloureuse, ces
régions semblent donc impliquées dans la médiation de la dimension cognitive de la

douleur (Peyron et al., 1999).

3. Systemes de controle descendant de la douleur

Des voies descendantes spinales influencent également la nociception (Hudson, 2000). Des
fibres descendantes ayant une influence directe sur les réponses nociceptives au niveau spinal
ont été mises en évidence en provenance du cortex moteur et du cortex somatosensoriel Il
existe également des fibres descendantes ayant une influence indirecte sur les réponses
nociceptives spinales qui ont été tracées a partir du cortex préfrontal, de 1’hypothalamus et de
I’amygdale et projetant vers la substance grise périaqueducale et d’autres noyau du tronc

cérébral qui ensuite projettent eux-mémes vers la corne dorsale ou le complexe trigéminal.
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a) Controles inhibiteurs descendants (Figure 20)
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Certaines fibres descendantes ont des influences inhibitrices sur les neurones nociceptifs
spinaux. Ces fibres peuvent agir ou non via les récepteurs opioides (Ossipov et al., 2010). I a
été montré, par exemple, que la stimulation de la substance grise périaqueducale induisait un
profond effet antinociceptif qui était bloqué par 1’administration de naloxone, ce qui indique
I’activation d’un systeme inhibiteur endogene mettant en jeu le systeme opioide (Hosobuchi
et al.,, 1977). Ces projections opioides en provenance de la substance grise périaqueducale
peuvent descendre exercer leur contrdle inhibiteur au niveau spinal soit directement via des
récepteur opioides p soit indirectement via les projections de la substance grise
périaqueducale vers d’autres noyaux du tronc cérébral (Budai and Fields, 1998; Calvino and

Grilo, 2006; Ossipov et al., 2010).

En effet, la substance grise périaqueducale projette vers la région bulbaire rostroventrale
comprenant notamment le noyau raphé magnus qui, a son tour, envoie des fibres descendantes

vers le niveau spinal (Fields et al., 1976). Cette voie de contrdle indirecte mettant en jeu la

64



substance grise périaqueducale et la région bulbaire rostroventrale agirait par des mécanismes
non opioides sur la corne dorsale et mettrait en jeu des projections sérotoninergiques. Il a
d’ailleurs ét€ montré que la stimulation de cette région région bulbaire rostroventrale ou de la
substance grise périaqueducale provoquait la libération de sérotonine au niveau spinal (Cui et
al., 1999). De plus, ’administration intrathécale d’agonistes de la sérotonine induisait un
phénomene d’antinociception (Yaksh and Wilson, 1979). Il existe donc une boucle de
rétroaction spino-bulbo-spinale, sous-tendant un systeme analgésique endogene et mettant en

jeu des mécanismes sérotoninergiques.

Il a également été montré I’existence d’un rdle inhibiteur de fibres noradrénergiques sur les
réponses nociceptives spinales. En effet, la stimulation électrique de la substance grise
périaqueducale ou de la région bulbaire rostroventrale induit une augmentation des taux de
noradrénaline dans le liquide céphalorachidien et produit un effet antinociceptif bloqué par
I’administration d’antagonistes noradrénergiques au niveau spinal. Ces mécanismes
inhibiteurs mettent en jeu les noyaux noradrénergiques du pont, locus coeruleus et sub
coeruleus qui recoivent des afférences en provenance de la substance grise périaqueducale et
de la région bulbaire rostroventrale et envoient des projections noradrénergiques descendantes

vers la corne dorsale (Calvino and Grilo, 2006).
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Figure 21. Représentation simplifiée des boucles de rétroaction sous-tendant les systémes analgésiques
endogénes.
D’apres Calvino et Grilo (2006).
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b) Controles facilitateurs descendants

Des contrdles facilitateurs descendants en provenance du tronc cérébral ont également été
décrits, exacerbant les conséquences d’une stimulation nociceptive. En effet, une stimulation
au niveau de la région bulbaire rostroventrale a des intensités élevées déclenche, comme nous
I’avons vu, des effets analgésiques, mais des stimulations de cette méme région a des
intensités plus faibles ont, au contraire des effets facilitateurs proalgiques (Zhuo and Gebhart,
1990; Zhuo and Gebhart, 1997). Ceci peut s’expliquer par les propriétés de différentes
populations cellulaires localisées au niveau de cette région bulbaire rostroventrale. En effet,
sur la base des travaux de Fields chez le rat, trois familles de cellules ont été identifiées

(Fields, 1992) :

+ Des cellules dites « ON » (ON-cells) qui présentent une activité augmentée juste avant
que n’intervienne le réflexe nociceptif de retrait de la queue déclenché par stimulation
thermique nociceptive.

4+ Des cellules dites « OFF » (OFF-cells) dont I’activité tonique est interrompue juste
avant que n’intervienne le réflexe nociceptif de retrait de la queue.

4 Des cellules neutres caractérisées par leur absence de réponse aux stimuli nociceptifs.

L’activation des cellules OFF pourrait étre corrélée avec le renforcement de 1’inhibition
descendante de la réponse spinale tandis que celle des cellules ON peut étre corrélée, quant a

elle, avec le renforcement de I’activation descendante de cette réponse.

L’équilibre entre ces deux systemes descendants concurrents déterminerait le degré global
d’excitabilité du réseau de neurones de la corne postérieure, ce qui modulerait en retour la

transmission des informations douloureuses vers les structures supraspinales (Calvino and

Grilo, 2006).

¢) Controle inhibiteur diffus induits par stimulation nociceptive

Le concept de contrdle inhibiteur diffus induit par stimulation nociceptive (CIDN ou DNIC en
anglais pour Diffuse Noxious Inhibitory Control) a été formulé a partir d’enregistrements

réalisés au niveau de la corne dorsale en réponse a des stimuli périphériques appliqués au
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niveau de différentes parties du corps ou a des stimulations électriques de nerfs périphériques
chez des rats anesthésiés. Il a été, en effet, montré que 1’application de stimuli nociceptifs au
niveau périphérique entralnait une suppression des réponses neuronales nociceptives au
niveau de la corne dorsale, qu’ils correspondent a des stimulations électriques activant les
fibres C ou a I’application de stimuli thermiques nociceptifs. Cet effet inhibiteur pouvait étre
provoqué par des stimuli nociceptifs appliqués au niveau de différentes parties du corps et
était donc de nature diffuse (Le Bars et al.,, 1979a; Le Bars et al., 1979b). Ces contrdles
inhibiteurs diffus seraient sous-tendus par une boucle de rétroaction spinobulbospinale faisant
intervenir en partie des mécanismes sérotoninergiques. Ils semblent mettre en jeu
exclusivement les neurones nociceptifs non spécifiques. Des études ont démontré que ce
contrOle diffus mettait en jeu le noyau réticulaire dorsal qui regoit des influx nociceptifs par
les projections spinoréticulaires, communique avec la substance grise périaqueducale et la
région bulbaire rostroventrale mais également avec le thalamus et I’amygdale et envoie des
projections vers la moelle épiniere. Ce noyau réticulaire dorsal, avec la substance grise
périaqueducale et la région bulbaire rostroventrale, semble donc prendre part a ces
mécanismes de controle. Il a été suggéré qu’un déficit de ce systeme de controéle inhibiteur
diffus pourrait étre impliqué dans de nombreux syndromes douloureux chroniques
(Villanueva, 2009). Pour étudier les effets de ce systtme CIDN chez I’homme, un paradigme
de conditionnement par stimulation nociceptive hétérotopique est habituellement utilisé : on
évalue les effets d’une stimulation douloureuse de conditionnement, qui est généralement
tonique et intense, sur la sensation induite par une seconde stimulation douloureuse (stimulus
test), généralement phasique et moins intense. Les stimuli sont appliqués sur des sites
éloignés, pour ne pas activer les voies nociceptives au niveau du méme segment médullaire.
Par exemple, dans une étude relativement récente, des patients présentant un syndrome du
colon irritable ou une douleur temporomandibulaire, et des volontaires sains, ont re¢u un
stimulus expérimental douloureux sous la forme d’une stimulation chaude d’intensité
croissante au niveau de la main (stimulus test) et une stimulation douloureuse de
conditionnement tonique, correspondant a un bain d’eau froide (cold pressor test) dans lequel
était plongé leur pied. Chez les volontaires sains, il existait une sensibilité douloureuse
diminuée (chaleur) durant la stimulation douloureuse de conditionnement démontrant donc
I’intégrité de leur systtme CIDN. Par contre, les patients douloureux, quant a eux, ne
présentaient aucune diminution de la sensibilité douloureuse au chaud durant le test de

conditionnement, suggérant la perte de ce contréle CIDN (King et al., 2009).
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Au total, les voies de la douleur sont constituées d’un systeme ascendant, acheminant les
informations jusqu’au réseau cérébral de traitement de I’information nociceptive (la
“pain matrix”’) et un systeme descendant permettant au cortex et au tronc cérébral

d’exercer un controle sur la douleur.

B. Prévalence de la douleur dans la maladie de Parkinson et
impact sur la qualité de vie

Les douleurs sont malheureusement souvent sous estimées dans la maladie de Parkinson et

font souvent I’objet d’un traitement inadéquat.

Différentes études se sont intéressées a la prévalence de la douleur dans la maladie. La tres
récente revue de littérature de Broen et collaborateurs (2012) montre, sur la base de huit
études répondant aux criteres de qualité définis par ces auteurs, que ces douleurs touchent en
moyenne 57,6% des patients parkinsoniens. Leur prévalence varie en fait de 40 a 85% en
fonction des études (Beiske et al., 2009; Broetz et al., 2007; Defazio et al., 2008; Etchepare et
al., 2006; Giuffrida et al., 2005; Goetz et al., 1986; Hanagasi et al., 2011; Lee et al., 2006;
Letro et al., 2009; Negre-Pages et al., 2008; Quittenbaum and Grahn, 2004; Tinazzi et al.,
20006). Ces différences de prévalence peuvent s’expliquer car la douleur n’était pas évaluée de
la méme fagon, les populations de patients n’étaient pas homogenes et la classification utilisée
pour décrire les douleurs variait selon les études. En fait, un des problemes majeurs, a 1’heure
actuelle, est qu’il n’existe pas de criteres de classification validés pour définir les douleurs
parkinsoniennes et qu’il n’existe pas d’outil, a type de questionnaire, spécifiquement concu
pour évaluer les douleurs dans la maladie de Parkinson. Dans ces études, la classification
repose soit sur la relation existant entre les douleurs et la thérapie dopaminergique (Quinn et
al., 1986), soit sur les caractéristiques cliniques des symptomes douloureux, beaucoup
d’études se basant sur la classification proposée par Ford (Ford, 1998; Ford, 2010) ou encore
sur le lien existant ou non entre les douleurs et la maladie de Parkinson (douleur liées ou non
liées a la maladie de Parkinson) (Negre-Pages et al., 2008). Cependant, malgré ces
différences, la prévalence de ces douleurs reste plus élevée que dans la population générale
(Elliott et al., 1999; Negre-Pages et al., 2008). De plus, une étude récente publiée par Brefel-

Courbon et collaborateurs montre que la consommation chronique de traitements analgésiques
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dans la maladie de Parkinson est significativement plus élevée (33%) que celle rapportée dans
la population générale (20%), et méme supérieure a celle retrouvée dans une population de
patients diabétiques, pourtant connus pour souffrir de fagon fréquente de douleurs chroniques

(26%) (Brefel-Courbon et al., 2009).

Les douleurs ont une incidence treés importante sur la qualité de vie des patients parkinsoniens
(Muller et al., 2011; Politis et al., 2010; Quittenbaum and Grahn, 2004). En effet, Politis et
collaborateurs (2010) ont étudié la prévalence des symptOmes moteurs et non moteurs percus
comme les plus génants chez 265 patients parkinsoniens divisés en deux groupes en fonction
de la durée de leur maladie (le groupe « Early-PD » avec une durée de maladie inférieure a 6
ans et le groupe « Advanced-PD » avec une durée supérieure ou égale a 6 ans). Dans le
groupe « Early-PD », la douleur constituait le symptome non moteur le plus invalidant et
s’inscrivait en quatrieme position du classement général (tous symptomes confondus) juste
derriere la lenteur, le tremblement et la rigidité. Dans le groupe « Advanced-PD », la douleur
faisait également partie des symptomes fréquemment rapportés comme altérant la qualité de

vie.

C. Les différents types de douleur dans la maladie de Parkinson

Comme nous ’avons vu, il n’existe pas encore de classification internationalement validée
des douleurs dans la maladie de Parkinson, qui permettrait, si elle existait, de mieux
caractériser celles-ci. A I’heure actuelle, un certain nombre d’études portant sur la douleur
dans la maladie utilise la classification de Ford proposée dans ses deux articles parus en 1998
et 2010 et basée sur des criteres cliniques. Il y est défini cinqg grands types de douleurs

expérimentées par les patients. Ces différents types sont résumés dans le tableau 5.

69



Tableau 5. Classification clinique des sensations douloureuses ou désagréables dans la
maladie de Parkinson. D’apres Ford (2010).

Catégorie

Caractéristiques cliniques

Douleurs
musculosquelettiques

Crampes, sensations arthralgiques ou myalgiques au niveau
des articulations ou des muscles

Douleurs pouvant étre associées a des déformations
squelettiques, de D’arthrose, une fragilité musculaire, une
mobilité articulaire réduite, des anomalies posturales et une
démarche antalgique

Peuvent étre exacerbées par la rigidité parkinsonienne, la
raideur et I’immobilité et soulagées par la mobilité

Peuvent fluctuer en fonction de la dose du traitement et étre
améliorées par la 1évodopa

Douleurs
radiculaires/neuropathiques

Douleur dans le territoire d’une racine nerveuse ou d’un nerf,
associée a des signes sensoriels ou moteurs

Douleurs dystoniques

Associée a des mouvements ou des postures de torsion
soutenue, a des contractions musculaires souvent puissantes
et douloureuses

La dystonie peut impliquer tous les membres ou extrémités
mais également la musculature faciale et pharyngique

Peut fluctuer étroitement avec la dose de traitement
médicamenteux : dystonie matinale, dystonie de début ou de
fin de dose et dystonie de pic de dose

Douleur centrale

Brilure, fourmillements, sensations « neuropathiques »,
souvent tenaces et «bizarre » en terme de qualité, non
confinés au territoire d’un nerf ou d’une racine nerveuse

La douleur peut avoir un caractere végétatif, avec des
sensations viscérales et varier en parallele avec le cycle de
traitement médicamenteux telle une fluctuation non motrice

Non expliquée par la rigidité, la dystonie ou une lésion
musculosquelettique ou interne

Inconfort akathisique

Sensation  subjective  d’impatience/agitation,  souvent
accompagnée par un urgent besoin de bouger

Peut fluctuer avec les effets du traitement médicamenteux et
étre amélioré par la 1évodopa
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Cette classification, méme si largement utilisée (Beiske et al., 2009; Defazio et al., 2008;
Hanagasi et al., 2011; Tinazzi et al., 2006 par exemple), n’est selon nous pas suffisante pour
décrire de facon correcte et adaptée les douleurs des patients parkinsoniens. Il serait
nécessaire de créer une classification plus complete des douleurs, composée de plusieurs
niveaux qui permettrait d’évaluer non seulement les caractéristiques de ces douleurs sur le
plan clinique mais également leurs origines sur le plan physiopathologique et les systeémes mis

en jeu.

Il est important dans un premier temps de définir, selon nous, le lien qui existe ou pas entre
les douleurs et la maladie de Parkinson. Autrement dit, les douleurs dont souffre le patient
sont-elles liées ou non a la maladie de Parkinson ? Cela peut, par exemple, étre défini en
déterminant la relation chronologique et topographique existant entre les sensations
douloureuses et la maladie de Parkinson, son lien avec le traitement antiparkinsonien,
I’exclusion d’autres causes de douleur potentielles chez le patient et le lien que le patient lui-
méme établit entre sa douleur et sa maladie.

Si ces douleurs sont liées a la maladie, a quel mécanisme physiopathologique sont-elles liées ?
Si I’on se place d’un point de vue physiopathologique, il est possible de définir deux grands

types de douleurs liées a la maladie de Parkinson :

4 Les douleurs nociceptives

+ Les douleurs neuropathiques

Selon la définition de I’IASP, la douleur nociceptive correspond a une douleur qui apparait a
la suite d’un dommage (actuel ou menagant) au niveau d’un tissus non nerveux et qui est due
a ’activation des nocicepteurs (« Pain that arises from actual or threatened damage to non-
neural tissue and is due to the activation of nociceptors »). Dans la maladie de Parkinson, on
peut, par exemple citer, parmi les douleurs nociceptives, les crampes, les douleurs liées aux
dystonies, localisées le plus souvent au niveau des orteils et des pieds et plus rarement au
niveau des mains, survenant en période off, par exemple tot le matin. Les dyskinésies
douloureuses biphasiques survenant en début ou fin de dose (Goetz et al., 1986; Quinn et al.,
1986) ainsi que les symptomes douloureux provenant de déformations articulaires ou
squelettiques, localisées au niveau des épaules ou des mains font €galement partie des
douleurs que 1’on qualifie de nociceptives. Ces différentes douleurs nociceptives
correspondent aux douleurs musculosquelettiques et dystoniques décrites par Ford. Ce type de

douleur semble étre étroitement lié aux symptomes moteurs de la maladie de Parkinson.
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Toujours selon la définition la plus récente donnée par I’IASP, les douleurs neuropathiques
correspondent, quant a elles, a des douleurs causées par une lésion ou une pathologie du
systeéme nerveux somatosensoriel (« Pain caused by a lesion or disease of the somatosensory
nervous system »). Dans cette définition, le terme de «lésion » est utilis€ lorsque les
investigations diagnostiques révelent une anomalie (en imagerie, neurophysiologie,
biopsie...) ou dans le cas d’un traumatisme avéré. Parmi les douleurs neuropathiques au sens
large, sont distinguées les douleurs neuropathiques périphériques causées par une lésion ou
pathologie du systeme nerveux somatosensoriel périphérique et les douleurs neuropathiques
centrales causées, elles, par une 1ésion ou une pathologie du systeéme nerveux somatosensoriel
central. Dans la maladie de Parkinson, il peut exister des douleurs neuropathiques/radiculaires
périphériques et les douleurs neuropathiques centrales, comme cela a été décrit par Ford.

Une tres récente revue de la littérature, intitulée “Pains in Parkinson’s disease — many
syndromes under one umbrella” souligne ainsi le manque de compréhension que nous avons
de ces phénomenes douloureux et 1’absence de classification validée (Wasner and Deuschl,
2012). Ils proposent, a partir des différentes classifications douloureuses utilisées dans la
littérature (Beiske et al., 2009; Ford, 2010; Lee et al., 2006; Negre-Pages et al., 2008), une
taxonomie de la douleur qui pourrait étre un premier pas vers la meilleure compréhension des

douleurs parkinsoniennes (Figure 22).
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Figure 22. Taxonomie de la douleur dans la maladie de Parkinson telle qu’elle a été proposée par Wasner
et Deuschl (2012).
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Une meilleure caractérisation des symptdomes douloureux dans la maladie de Parkinson, selon
une classification validée permettrait une meilleure sélection des patients dans les études
cliniques et donc une meilleure compréhension des mécanismes sous-jacents a ces douleurs.
A terme, la connaissance plus approfondie de la physiopathologie des douleurs, en particuliers
des douleurs de type neuropathiques, permettrait une meilleure prise en charge des patients

pour ces douleurs.

D. Physiopathologie de la douleur dans la maladie de Parkinson

D’un point de vue physiopathologique, nous pouvons distinguer deux grands types de
douleurs dans la maladie de Parkinson: les douleurs nociceptives et les douleurs

neuropathiques.

Les mécanismes physiopathologiques sous-tendant les douleurs neuropathiques restent, a
I’heure actuelle, mal connus. Néanmoins, de nombreux d’arguments suggerent 1’existence
d’une modification centrale des mécanismes de traitement de 1’information douloureuse chez
les patients parkinsoniens. Ces arguments sont basés sur différentes techniques
d’investigations rapportant toutes des anomalies de la perception douloureuse chez ces

patients.

1. Les arguments expérimentaux de I’existence d’anomalies de la
perception douloureuse dans la maladie de Parkinson

11 existe, chez le patient parkinsonien, une augmentation de la sensibilité a la douleur. En
effet, un nombre croissant d’études rapporte un abaissement du seuil nociceptif a la fois
chez les patients parkinsoniens douloureux et les patients non douloureux en comparaison
avec des volontaires sains. Djaldetti et al. ont, par exemple, mené une étude du seuil
nociceptif subjectif a la chaleur, déterminé a l’aide d’un thermotest, sur 36 patients
parkinsoniens présentant une maladie de Parkinson unilatérale et ont montré que le seuil
nociceptif a la chaleur était significativement plus bas chez les patients parkinsoniens (avec ou

sans douleurs) (42,9°C) par rapport aux 28 volontaires sains (46,2 °C) (Djaldetti et al., 2004).
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Un résultat similaire a été retrouvé par deux autres équipes pour la modalité thermique chaude

(Mylius et al., 2009; Schestatsky et al., 2007).

L’abaissement du seuil nociceptif chez les patients parkinsoniens a également été retrouvé en

utilisant différentes modalités de stimulations douloureuses :

— Stimulations thermiques froides (Cold pressor test) (Brefel-Courbon et al., 2005; Lim
et al., 2008)
— Stimulations électriques (Mylius et al., 2009; Zambito Marsala et al., 2011)

— Stimulations au laser (Schestatsky et al., 2007; Tinazzi et al., 2008)

A c6té de I’abaissement du seuil nociceptif subjectif, il existe également un abaissement du
seuil nociceptif objectif, déterminé par recueil du réflexe nociceptif de flexion RIII, chez les
patients parkinsoniens par rapport aux volontaires sains (Gerdelat-Mas et al., 2007; Mylius et

al., 2009; Perrotta et al., 2011) (tableau 6).

Tableau 6. Seuils nociceptifs objectifs de patients parkinsoniens et volontaires sains
(réflexe nociceptif de flexion) dans 3 récentes études.

Seuil RII1 Patients parkinsoniens Controles p value
Gerdelat-Mas et al., 2007 69+1.2 97+34 0,02
Mylius et al., 2009 9,8+3,6 18,1 £6,8 0,001

Perrotta et al., 2011 8,7+1,8 13,1 +£2,1 p <0,05

Gerdelat-Mas et al. (2007) : 13 patients parkinsoniens non douloureux et 10 volontaires sains ; Mylius et al.
(2009) : 15 patients parkinsoniens (douloureux et non douloureux confondus) et 18 volontaires sains ; Perrotta et
al. (2011) : 7 patients parkinsoniens non douloureux et 12 volontaires sains. Détermination du coté le plus atteint
par la maladie de Parkinson dans les trois études.

Le seuil nociceptif reflete la composante sensori-discriminative de la douleur, la composante
affective et cognitive de la douleur étant, elle, reflétée par une autre parametre d’évaluation de
la douleur : la tolérance a la douleur (Benedetti et al., 1999b; Gibson and Farrell, 2004). Des
études ont également rapporté une réduction de la tolérance a la douleur dans la maladie

de Parkinson (Lim et al., 2008; Zambito Marsala et al., 2011).

Il semble donc que les anomalies de perception douloureuse des patients parkinsoniens
concernent a la fois les aspects sensori-discriminatifs et affectifs émotionnels de la

douleur.
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Les populations de patients étudiés dans les différentes études citées ici ne sont pas
homogenes. En effet, certaines d’entre elles portent sur des patients non douloureux, d’autres
sur des patients douloureux. De plus, les groupes de patients douloureux inclus dans les
différentes études sont également hétérogenes (douleurs nociceptives, neuropathiques...).
Dans I’étude de Djaldetti et collaborateurs, le seuil nociceptif a la chaleur était plus abaissé
chez les patients souffrant de douleurs (41,4°C) par rapport aux patients parkinsoniens non
douloureux (44,4°C). Ce résultat n’a cependant pas été retrouvé dans toutes les études,
puisque Mylius et collaborateurs (2009) ne trouvaient pas de différence significative entre
leurs deux groupes de patients parkinsoniens, douloureux (douleurs nociceptives
principalement) et non douloureux. Dans I’étude de Schestatky et al. (2007), 1’abaissement du
seuil au chaud par rapport aux volontaires sains concernait des patients parkinsoniens

présentant des douleurs centrales liées la maladie.

Cependant, les résultats sont relativement concordants et semblent indiquer que
I’hypersensibilité a la douleur dans la maladie de Parkinson touche I’ensemble des

patients parkinsoniens, qu’ils soient douloureux ou non.

Certains arguments suggerent que 1’augmentation de la sensibilit¢ a la douleur chez les
patients parkinsoniens (et ceci, méme chez les patients non douloureux) soit liée au
développement de processus pathologiques inhérents a la maladie de Parkinson. En effet,
Djaldetti et collaborateurs ont évalué le seuil nociceptif subjectif a la chaleur des patients
parkinsoniens a la fois sur le c6té le moins atteint et sur le coté le plus atteint par la maladie
de Parkinson. IlIs ont démontré que ce seuil nociceptif était significativement plus abaissé du
coté le plus atteint par la maladie de Parkinson chez les patients, qu’ils soient douloureux ou
non (Djaldetti et al., 2004). Cette méme équipe a également trouvé une corrélation négative
significative entre le seuil nociceptif subjectif et la durée de la maladie suggérant que, plus la
maladie progressait, plus le seuil des patients parkinsoniens €était abaissé. De méme, Mylius et
collaborateurs (2011) ont démontré que la sensibilité a la douleur augmentait avec 1’évolution

de la maladie.

Des arguments électrophysiologiques sous-tendent les anomalies de perception douloureuse
chez les patients parkinsoniens. En effet, Schestatsky et collaborateurs ont enregistré les
potentiels nociceptifs évoqués au laser chez deux groupes de patients parkinsoniens,

présentant ou non des douleurs centrales. Ces auteurs ont démontré qu’il existait une
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augmentation de I’amplitude du complexe N,/P, chez les patients parkinsoniens avec
douleurs centrales par rapport aux volontaires sains et aux patients parkinsoniens non

douloureux (Figure 23).

Controls PD-NoP PD-PCP

Lat M2 i

Figure 23. Potentiels évoqués au laser d’un sujet controle représentatif, un patient non douloureux (PD-
NoP) et un patient avec douleur centrale (PD-PCP).
Les patients parkinsoniens étaient évalués en condition off pour leur traitement antiparkinsonien. Graphe du
haut : superposition des réponses consécutives au laser ; graphe du bas : moyenne. D’apres Schestatsky et al.
(2007).

Ce complexe N,/P; résulte de la combinaison de différentes sources (operculaire, insulaire et
cingulaire). Ces potentiels correspondent a la mise en jeu des fibres Ad et leur amplitude

dépend de I’intégrité des voies nociceptives (Garcia-Larrea et al., 2003; Lefaucheur, 2005).

Une autre équipe a démontré une modification des potentiels nociceptifs évoqués au laser
avec, cependant, un résultat opposé. En effet, Tinazzi et collaborateurs ont comparé ces
potentiels évoqués au laser entre 18 patients parkinsoniens non douloureux et 18 sujets
contrdles et ont montré une réduction de ’amplitude du complexe N2/P2 chez les patients
parkinsoniens (Figure 24).
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Figure 24. Valeurs des amplitudes du complexe N2/P2 chez les patients parkinsoniens et les volontaires
sains.
D’apres Tinazzi et al. (2008).
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De méme, cette équipe, en 2010, a démontré une réduction significative de I’amplitude du
complexe N,/P, des potentiels évoqués au laser chez deux groupes de patients parkinsoniens,
11 patients souffrant de douleurs musculaires a I’épaule et 12 patients non douloureux, par

rapport a 11 volontaires sains (Tinazzi et al., 2010) (Figure 25).
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Figure 25. Valeurs des amplitudes N2/P2 dans les trois groupes : volontaires sains, patients parkinsoniens
non douloureux et patients avec douleurs musculaires.
D’apres Tinnazi et al. (2010).

On peut supposer que ces différences en termes de résultats entre les études de 1’équipe de
Schestatsky et celle de Tinazzi, concernant la direction de la modification d’amplitude du
complexe N,/P; sont liées a des différences d’un point de vue méthodologique. De plus, les
populations de patients étudiées dans ces €tudes sont différentes : les travaux de Tinazzi et
collaborateurs portent sur des patients non douloureux et des patients présentant des douleurs
nociceptives, tandis que dans 1’étude de Schestatsky et collaborateurs, les anomalies
d’amplitude du complexe N,/P, étaient détectées chez des patients avec douleurs centrales.
Cependant, malgré ces différences, ces études électrophysiologiques soulignent le fait qu’il
semble exister dans la maladie de Parkinson une modification centrale du traitement de

I’information douloureuse.

Des arguments d’imagerie fonctionnelle plaident aussi en faveur de I’existence d’une
perception anormale chez le patient parkinsonien. Plus précisément, Brefel-Courbon et

collaborateurs ont démontré, dans une étude en TEP, que des stimulations expérimentales
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douloureuses induisaient, chez 9 patients parkinsoniens en condition off (sevrés de tout
traitement antiparkinsonien), une hyper activation d’aires appartenant au réseau cérébral
de la douleur (Figure 26). Ces patients parkinsoniens étaient non douloureux et leur activité
cérébrale liée a la douleur était comparée a celle de 9 volontaires sains (Brefel-Courbon et al.,

2005).

PD OFF

Control OFF

Figure 26. Activation liées a la douleur en TEP chez des patients parkinsoniens en off et des volontaires
sains.
D’apres Brefel-Courbon et al. (2005).

Cette augmentation significative de 1’activation cérébrale liée a la douleur chez les patients
parkinsoniens était retrouvée dans l’insula postérieure (impliquée dans le systeme latéral
discriminatif de la douleur), le cortex cingulaire antérieur (impliqué dans le systtme médian
affectif-motivationnel de la douleur) et dans le cortex préfrontal supportant la dimension

cognitive de la douleur.

Enfin, certains auteurs suggerent, en plus des modifications centrales du traitement de
I’information douloureuse, une possible origine périphérique pour les douleurs
neuropathiques de la maladie de Parkinson (Reichling and Levine, 2011). En effet, I’équipe
de Kanda, par exemple, a évalué les modifications au niveau des fibres nerveuses non
myélinisées cutanées et des cellules de Schwann qui leurs sont associées dans la maladie de
Parkinson (et dans deux autres pathologies : la sclérose latérale amyotrophique et 1’atrophie
multisystématisée). Pour cela, les auteurs ont réalisé une analyse anatomopathologique du
nerf sural de neuf patients parkinsoniens post mortem et ont démontré qu’il existait chez ces
patients une diminution significative de la densité des fibres cutanées par rapport aux

contrdles sains (Kanda et al., 1996). De plus, une étude plus récente a étudié la morphologie
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des terminaisons nerveuses libres et encapsulées chez des patients parkinsoniens a partir de
biopsies cutanées. Ces auteurs ont démontré une perte des fibres nerveuses épidermiques et

des corpuscules de Meissner chez ces patients (Nolano et al., 2008).

2. D’ou ces anomalies pourraient-elles provenir ?

a) D’un point de vue neurophysiologique

D’un point de vue neurophysiologique, on ne connait pas les mécanismes a 1’origine de ces
anomalies de perception douloureuse chez les patients parkinsoniens. Ces patients présentent
une sensibilit¢ augmentée a la douleur par rapport aux volontaires sains. Cette
hypersensibilité a la douleur pourrait provenir d’une facilitation des voies nociceptives
ascendantes. Une étude a suggéré que I’augmentation de la sensibilité a la douleur des
patients parkinsoniens pourrait provenir d’une sensibilisation des voies de la nociception (Lim
et al., 2008). En effet, Lim et collaborateurs ont déterminé le seuil nociceptif subjectif et la
tolérance a la douleur chez 3 groupes de patients parkinsoniens et comparé ces deux
parametres apres administration de Iévodopa entre ces trois groupes: 12 patients
parkinsoniens étaient des répondeurs stables a la lévodopa, 15 avaient des fluctuations
motrices sans dyskinésies et 23 patients présentaient des dyskinésies. Les résultats ont montré
que les patients dyskinétiques présentaient une €élévation de leur seuil nociceptif et de leur

tolérance a la douleur en réponse a 1I’administration de lévodopa plus importante que les

répondeurs stables (Figure 27).
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Figure 27. Pourcentage moyen de modification du seuil nociceptif et de la tolérance a la douleur chez les
trois groupes en réponse a la L-Dopa.
D’apres Lim et al. (2008).

79



Dans la maladie de Parkinson, la stimulation pulsatile répétée des récepteurs dopaminergiques
striataux pourraient induire une plasticité au sein des circuits des ganglions de la base et le
développement d’une sensibilisation pharmacologique. Les auteurs de cette étude suggerent
que les modifications de la perception douloureuse dans la maladie de parkinson pourraient
provenir de changements plastiques similaires a ceux des dyskinésies (phénomene de
sensibilisation) et la douleur pourraient donc provenir de mécanismes physiopathologiques

similaires, correspondant a une sensibilisation centrale (Lim et al., 2008).

L’augmentation de la sensibilité a la douleur (abaissement des seuils nociceptifs) dans la
maladie de Parkinson pourrait également provenir d’une diminution des mécanismes

inhibiteurs descendants de la douleur.

Mylius et collaborateurs ont étudié récemment un des systemes de controle descendant de la
douleur : le systtme CIDN. Nous I’avons vu, ce systeéme est sous-tendu par une boucle de
rétroaction spinobulbospinale qui fait intervenir en partie des mécanismes sérotoninergiques.
Il concerne les neurones nociceptifs non spécifiques de la moelle épiniere. Il s’agit d’un
systeme de contrdle par lequel «la douleur inhibe la douleur ». Mylius et collaborateurs ont
utilis€ ce paradigme dans leurs travaux avec pour stimulus de conditionnement une
stimulation douloureuse chaude appliquée au niveau de 1’avant-bras controlatéral au nerf sural
et comme stimulus test une stimulation électrique au niveau du nerf sural. Le seuil nociceptif
électrique des 15 patients parkinsoniens et 18 volontaires sains était enregistré. Leurs résultats
ne montrent pas d’altération du systeme CIDN chez les patients parkinsoniens par rapport aux
volontaires sains ce qui suggere que ces mécanismes ne seraient peut-étre pas impliqués dans

I’augmentation de la sensibilité a la douleur.

b) D’un point de vue pharmacologique

Sur le plan pharmacologique, méme si toutes les études n’ont pas retrouvé ce résultat, il
semble que la lévodopa modifie ces anomalies de perception douloureuse chez le patient
parkinsonien. Brefel-Courbon et collaborateurs ont, par exemple, démontré que
I’administration de lévodopa permettait de réduire la sensibilit¢ a la douleur au froid

(élévation du seuil nociceptif subjectif) et de réduire 1’hyperactivité cérébrale liée a la douleur
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chez les patients parkinsoniens alors qu’elle n’avait pas d’effet chez les volontaires sains

(Figure 28).
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Figure 28. Elévation du seuil nociceptif au froid et réduction des activations cérébrales liées a la douleur
apres administration de L-Dopa par rapport a la condition off. D’apres Brefel-Courbon et al. (2005).

Des résultats similaires ont été rapportés montrant que la lévodopa entrainait une élévation du
seuil nociceptif objectif, du seuil nociceptif subjectif au chaud et modification de I’amplitude
de la composante N»/P, des potentiels nociceptifs évoqués au laser (Gerdelat-Mas et al.,

2007; Schestatsky et al., 2007; Slaoui et al., 2007).

Il est donc possible de proposer comme hypothese celle de I’implication du systéeme
dopaminergique, et plus précisément du déficit dopaminergique, dans le développement des
anomalies de perception douloureuse chez les patients parkinsoniens et la survenue de
douleurs neuropathiques chez certains d’entre eux. De plus, différents arguments, tant sur les
plans électrophysiologique, anatomique, pharmacologique qu’en neuroimagerie, suggerent un
role des ganglions de la base dans les fonctions sensorielles et une implication des boucles
thalamo-cortico-ganglions de la base dans 1’intégration des différents aspects de la douleur
(pour revue, voir: Borsook et al., 2010; Chudler and Dong, 1995). De plus, des études
précliniques sur des modeles animaux, des rongeurs le plus souvent, et des études en
neuroimagerie chez ’homme ont suggéré 1’implication du systeme dopaminergique dans la
perception douloureuse (pour revue, voir: Potvin et al., 2009). Quelques études en TEP, chez
des volontaires sains, se sont intéressées a la relation entre les récepteurs dopaminergiques et
la perception douloureuse. L’une d’entre elles a, par exemple, montré une diminution du
potentiel de liaison des récepteurs dopaminergiques striataux D,/Ds suite a une stimulation
douloureuse. Cette diminution du potentiel de liaison reflete une libération accrue de

dopamine se liant aux récepteurs dopaminergiques. D’autres études ont rapporté 1’existence
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d’une corrélation entre le potentiel de liaison des récepteurs striataux D,/D3 au repos et le
seuil nociceptif et la tolérance a la douleur, (Hagelberg et al., 2002; Martikainen et al., 2005;
Scott et al., 2006).

Dans la maladie de Parkinson, peu d’études se sont intéressées a l’effet de traitements
dopaminergiques (Iévodopa ou agonistes dopaminergiques) sur la douleur des patients. Dans
une étude en 2009, Nebe et collaborateurs ont montré une réduction de 1’intensité douloureuse
cotée sur une EVA apres administration d’une dose aigue de lévodopa chez 15 patients
parkinsoniens souffrant de douleurs de divers types (Nebe and Ebersbach, 2009). Barone et
collaborateurs ont étudié, de facon comparative contre placebo, randomisée et en double
aveugle, ’effet antidépresseur d’un agoniste dopaminergique, le pramiprexole. L’effet sur la
douleur constituait un objectif secondaire (avec utilisation de ’'EVA) de cette étude. Leurs
résultats ne montrent pas d’effet significatif sur la douleur par rapport au placebo (Barone et
al., 2010). De méme, la bromocriptine ne présentait pas d’effet sur la douleur, étudié comme
objectif secondaire (scores de la dimension « douleurs corporelles » (bodily pain) de 1’échelle
de qualité de vie SF-36) (Katzenschlager et al., 2008). La rotigotine, elle, semblait apporter
une amélioration de la douleur (évaluée sur 1’échelle de Likert a 11 points) par rapport au
placebo dans I’étude RECOVER (Trenkwalder et al., 2011). L’apomorphine, dans I’étude de
Factor et collaborateurs permettait de soulager la douleur, ne répondant a aucune autre
stratégie thérapeutique, chez un patient parkinsonien. Cependant, cette étude rapporte des
résultats pour un cas unique et le patient concerné souffrait de douleurs nociceptives

correspondant a des dystonies faciales de périodes off (Factor et al., 2000).

Comme nous pouvons le voir, les résultats sont peu nombreux concernant I’effet des
traitements dopaminergiques (lévodopa et agonistes) sur la douleur. Quelques études ont
rapporté des résultats positifs mais, dans la plupart de ces études, la douleur était un critere de
jugement secondaire de ’effet du traitement. De plus, les patients n’étaient, la plupart du
temps, pas sélectionnés par rapport a la présence et au type de douleurs qu’ils pouvaient

présenter.

Si I’on peut proposer 1’hypothese de 1I’implication du systeéme dopaminergique dans la douleur
dans la maladie de Parkinson, on ne peut pas, cependant, exclure I'implication d’autres
systemes de neurotransmission dans la physiopathologie de la douleur. En effet, méme si dans
ces différentes études, 1I’administration de 1évodopa modifie la perception douloureuse, cela
n’implique pas nécessairement et uniquement I’activation du systeme dopaminergique. La

lévodopa n’est, en effet, pas seulement convertie en dopamine dans le systtme nerveux
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central mais aussi en noradrénaline (Dolphin et al., 1976) et il a été suggéré qu’elle pourrait
agir comme faux transmetteur au niveau de terminaisons sérotoninergiques (Carta et al.,
2007). Or ces deux systemes jouent un role dans la modulation de la perception douloureuse

(Millan, 2002; Pertovaara, 2006).

En résumé, de nombreux arguments suggerent qu’il existe une modification centrale des
processus nociceptifs chez les patients parkinsoniens, et ceci qu’ils soient douloureux ou
non. Cependant, I’origine de ces anomalies de perception douloureuse reste mal connue.
L’hypothése d’un role du systeme dopaminergique a été évoquée, sur la base de
P’implication des ganglions de la base dans la nociception et du dysfonctionnement de ce
systeme dans la maladie de Parkinson. Cependant, cette hypothese reste a vérifier. De
plus, d’autres systémes impliqués dans la modulation de la nociception sont également
atteints dans la maladie de Parkinson, comme les systéemes noradrénergique et
sérotoninergique, et pourraient donc étre également impliqués dans ces anomalies de
perception douloureuse et la survenue de douleurs chez les patients Parkinson. Nous
nous proposons, dans ce travail de thése de tester I’hypothése de I’implication

dopaminergique dans la physiopathologie de la douleur.
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. Etude de I'implication du systeme
dopaminergique dans la douleur dans la
maladie de Parkinson

Dans un premier volet, nous avions pour objectif d’étudier I’implication du systeme
dopaminergique dans la physiopathologie des douleurs neuropathiques chez les patients
parkinsoniens. Pour cela, nous avons concu deux études (études 1 et 2 présentées dans la

partie expérimentale de ce manuscrit).

+ Dans une premiere étude, I’objectif était de tester 1’effet d’un agoniste
dopaminergique sur différents parameétres choisis pour évaluer la perception
douloureuse de patients parkinsoniens (présentant ou non des douleurs
neuropathiques centrales liées a la maladie de Parkinson). Nous avons donc
évalué D’effet de I’apomorphine sur le seuil nociceptif subjectif, le seuil nociceptif
objectif et ’activité cérébrale liée a la douleur en TEP, de facon a déterminer si
cet agoniste reproduisait les effets antinociceptifs exercés par la Iévodopa dans les

précédentes études.

+ Dans une seconde étude, I’objectif était d’évaluer plus précisément I’implication
de la voie nigrostriée dopaminergique dans les anomalies de perception
douloureuse et la survenue de douleurs neuropathiques centrales liées a la
maladie de Parkinson. Pour cela nous avons étudié I’existence potentielle d’une
corrélation entre le degré de dénervation dopaminergique objectivé en
tomographie par émission monophotonique marquée au ["*IIFP-CIT et des
parametres cliniques évaluant la perception douloureuse comme le seuil

nociceptif subjectif, la tolérance a la douleur et I’intensité douloureuse.
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I[I. Etude de I'effet de la stimulation cérébrale
profonde du noyau sous-thalamique sur la
douleur dans la maladie de Parkinson

A coté des aspects pharmacologiques, nous avons souhaité déterminer si le traitement
chirurgical de la maladie de Parkinson (stimulation cérébrale profonde du noyau sous-
thalamique) pouvait exercer un effet modulateur sur la parception douloureuse observée

dans la maladie de Parkinson.

Ainsi, le second volet de cette these avait pour objectif d’évaluer ’effet de la stimulation
cérébrale bilatérale a haute fréquence du noyau sous-thalamique sur la perception
douloureuse de patients parkinsoniens souffrant ou non de douleurs neuropathiques
centrales liées a la maladie de Parkinson. Les parametres d’évaluation de la perception
douloureuse choisis, ici, étaient le seuil nociceptif subjectif et I’activité cérébrale liée a la

douleur en TEP.
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. METHODOLOGIE

A. Méthodes d’évaluation de la douleur

1. Introduction

Les études sur la douleur ont toutes un point commun : un stimulus externe doit étre appliqué
pour créer une expérience douloureuse. Une fois produite, cette expérience douloureuse peut
étre évaluée par un certain nombre de méthodes comportementales, verbales ou
physiologiques. Un stimulus douloureux devrait, idéalement, remplir un certain nombre de
criteres en fonction du but de I’étude a réaliser. Beecher, des 1959, avait d’ailleurs décrit dix
propriétés devant étre remplies par un stimulus idéal :

1) Ce stimulus doit étre appliqué sur des parties du corps présentant des variations
neurohistologiques minimes entre individus

2) Il doit provoquer les 1€sions tissulaires les plus infimes possibles

3) Une relation doit exister entre le stimulus et I’intensité douloureuse

4) 1l doit fournir des informations quant a la discrimination entre stimuli

5) Résulter en une stimulation répétable sans interaction temporelle

6) Etre appliqué facilement et produire une sensation douloureuse distincte

7) Doit permettre une détermination quantifiable de la qualité douloureuse

8) Doit étre sensible

9) Montrer une relation avec des doses d’analgésiques

10) Etre applicable a la fois chez 1’animal et ’humain

Depuis cette premiere description, des exigences supplémentaires ont émergé. Celles-ci
incluent notamment :

11) Un déclenchement rapide et contrdlé du stimulus nécessaire aux études dans lesquelles
le stimulus doit étre chronométré précisément. Nous pouvons citer par exemple les
études utilisant des mesures moyennes d’activité corticale ou musculaire.

12) Une fin rapide requise lorsque les stimuli doivent étre administrés avec une fréquence
rapide

13)La stimulation doit €tre naturelle c’est-a-dire €tre possiblement vécue dans la vie

quotidienne ou expérimentée par un animal dans la vie sauvage
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14) Des sensibilités similaires chez différents individus doivent étre démontrées pour un

méme stimulus

15) Ce stimulus 1déal doit exciter un groupe restreint de fibres afférentes primaires.

Un grand nombre de modalités de stimuli existent pour susciter une expérience douloureuse

mesurable et quantifiable. Cependant, aucun d’entre eux ne répond a toutes ces propriétés

théoriques proposées pour décrire le stimulus idéal. Parmi les différentes méthodes de

stimulation, nous pouvons citer les stimulations :

Thermiques chaudes qui sont parmi les plus utilisées pour travailler sur la douleur. Ces
stimulations thermiques chaudes peuvent étre administrées par différentes méthodes
comme par exemple des sources de chaleur de contact ou des sources radiantes. Etant
donné que nous avons utilisé une telle modalité dans notre travail, nous détaillerons
ces méthodes un plus loin dans ce manuscrit.

Thermiques froides pouvant étre administrées de facon similaire aux stimulations
chaudes mais également a I’aide, par exemple, de la méthode du « cold pressor test »
qui mime les effets d’une douleur chronique (Rainville et al., 1992) et qui consiste en
I’immersion d’un des membres dans un bain d’eau tres froide et dont la température
peut étre modulée. Cette méthode a, par exemple, été utilisée par Brefel-Courbon et
collaborateurs ou Lowery et collaborateurs dans leurs études sur la douleur (Brefel-
Courbon et al., 2005; Lowery et al., 2003).

L’ischémie, correspondant a un arrét du flux sanguin au niveau d’un membre, produit
une douleur sévere, continue, mimant une douleur chronique et ne pouvant étre
habituellement tolérée que pendant 20 min.

Mécaniques a type de pression : cette méthode repose sur une déformation de la peau
produisant une sensation douloureuse. Différentes méthodes sont utilisées et
permettent de générer des stimulations mécaniques variées en termes d’intensité
douloureuse et de durée de la sensation.

Electriques pouvant étre appliquées au niveau dentaire, cutané, musculaire ou viscéral
et appliquées soit au niveau des neurones périphériques, soit au niveau des neurones
centraux.

Chimiques par infusion intramusculaire de solution saline hypertonique, microdialyse

d’agents inflammatoires, manipulation du pH tissulaire...

Toutes ces modalités de stimulations présentent des propriétés propres qui doivent étre prises

en compte en fonction de 1’étude a réaliser. Ces propriétés sont résumées dans le tableau 7.
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Les stimulations thermiques chaudes, par exemple, lorsque appliquées par une source de
chaleur de contact comme une thermode de contact, présentent la particularité de prendre fin
rapidement, ce qui permet de répéter les stimulations au cours d’une méme évaluation, de
présenter un caractére « naturel », c’est-a-dire que ce type de stimulations pourrait &tre
expérimenté par les sujets dans leur vie quotidienne, et d’€tre contrdlables en terme
d’intensité et de durée.

Pour nos différentes études de la douleur dans la maladie de Parkinson, nous avons choisi
d’utiliser ce type de stimulations thermiques chaudes appliquées par contact d’une thermode
sur la peau des patients. Ces stimulations nous ont permis de déterminer les seuils nociceptifs
subjectifs de nos patients parkinsoniens. Dans le sous-chapitre suivant, nous allons donc
aborder plus précisément la méthode nous ayant permis cette détermination dans nos

différentes études.

Dans I’une de nos études, nous avons complété 1’évaluation de la perception douloureuse de
nos patients en déterminant, en plus du seuil nociceptif subjectif, le seuil nociceptif objectif,
par recueil du réflexe nociceptif de flexion RIII. Nous allons donc également aborder, dans un

sous-chapitre de cette partie « méthodologie », la procédure utilisée.
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2. Détermination du seuil nociceptif subjectif (au chaud) — Thermotest

a) Généralités

Une des avancées techniques dans le domaine de la recherche sur la douleur et plus largement
dans celui de I’ « évaluation quantitative des sensations » a été le principe Peltier, introduisant
les stimulateurs sensoriels thermiques qui ont permis des évaluations beaucoup plus précises
des sensations thermiques. Les modalités sensorielles qui ont le plus gagné en popularité sont
celles concernant les sens thermiques (chaleur, froid, douleur induite par la chaleur et douleur
induite par le froid) et la vibration. Les travaux physiologiques pionniers dans ce domaine
datent des années 50 et 60 mais I'introduction de ces méthodes d’évaluation sensorielle
quantitative (quantitative sensory testing) dans I’environnement clinique revient a Fruhstorfer
et Lindblom (Fruhstorfer et al., 1976) et au groupe de Dyck (Dyck et al., 1978).

Le terme anglais « quantitative sensory testing » (évaluation sensorielle quantitative) fait en
fait référence a différentes méthodes d’évaluation des seuils sensoriels et plus spécifiquement
des seuils nociceptifs. De facon générale, ces méthodes peuvent étre subdivisées en deux
catégories selon qu’elles fassent intervenir ou non le temps de réaction du sujet dans la
détermination : il existe donc des méthodes dépendantes et des méthodes indépendantes du
temps de réaction. Ces différentes méthodes sont répertoriées et expliquées dans la revue de
littérature de Yarnitsky parue en 1997 (Yarnitsky, 1997). Parmi les plus connues et utilisées,
on trouve la méthode des limites (Fruhstorfer et al., 1976) qui fait intervenir la composante
du temps de réaction dans la détermination des seuils et la méthode des seuils (Yarnitsky and
Ochoa, 1990; Yarnitsky and Ochoa, 1991) qui, elle, est indépendante de ce temps de réaction.
Il n’existe, a ’heure actuelle, pas de réel consensus quant a la méthode a choisir pour
déterminer et étudier les seuils nociceptifs. La méthode des limites est souvent préférée a la
méthode des seuils dans 1’étude des seuils nociceptifs car elle est plus rapide a exécuter et
nécessite 1’application d’'un nombre moindre de stimuli. Dans cette méthode, méme s’il existe
des variations en termes de parametres utilisés par les différentes équipes, la détermination se
déroule généralement comme suit : plusieurs stimuli, en général quatre (Dyck et al., 1990),
durant lesquels la température augmente de facon linéaire a partir d’'une température neutre,
sont appliqués au sujet. Ce dernier doit arréter la stimulation en pressant un bouton stop des
qu’il percoit la sensation recherchée dans I’étude, une sensation douloureuse par exemple. Le
seuil nociceptif du sujet est ensuite calculé en faisant la moyenne des valeurs obtenues aux

quatre stimuli.
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Cependant, comme nous 1’avons dit juste avant, cette méthode des limites est dépendante du
temps de réaction puisque c’est le sujet lui-méme qui doit arréter la stimulation pour
déterminer son seuil. Ce temps de réaction comprend le temps requis pour la transmission de
I’influx nerveux périphérique vers les structures centrales, le temps de traitement des
informations et le temps de transmission de la commande efférente vers les effecteurs
périphériques impliqués dans la réponse. On peut donc facilement supposer que, dans
certaines conditions ol ce temps de réaction est altéré, la détermination du seuil nociceptif par
une méthode dépendante de celui-ci puisse étre biaisée. Ruth Defrin et collaborateurs (Defrin
et al., 2004) ont, par exemple, réalis€ un comparatif des deux méthodes phares de
détermination des seuils nociceptifs, méthodes des limites et des seuils, respectivement
dépendante et indépendante du temps de réaction, chez des individus présentant un retard
mental (syndrome de Down) dont on sait que le temps de réaction est augmenté du fait de
difficultés motrices et d’une réduction de la vitesse de conduction des informations (Brandt
and Rosen, 1995). Les résultats de cette étude montrent tres clairement une différence entre
les seuils nociceptifs déterminés par la méthode des limites et ceux déterminés par la méthode
des seuils avec une surestimation des seuils nociceptifs quand ceux-ci étaient évalués avec la
méthode des limites. De plus, cette derniere méthode ne permettait pas de déceler la
différence de seuils nociceptifs qui existait entre les individus souffrant de retard mental et les

volontaires sains également testés dans cette étude (Figure 29).
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Figure 29. Seuil nociceptifs subjectifs au chaud déterminés par méthode des limites (MLI) et méthode des
seuils (MLE).

Les seuils ont été déterminés chez des individus souffrant de retard mental (Syndrome de Down (DS) et retard
mental d’origine indéterminée (UMR)) et des sujets contrdles a I’aide de la MLI et de la MLE. 1l existait une
différence significative entre les sujets avec retard mental et les sujets contrdles pour la MLE (*1 : p=0,03) mais
pas pour la MLI. De plus, les seuils nociceptifs étaient significativement plus élevés quand déterminés avec la
MLI par rapport & la MLE pour les individus avec retard mental mais aussi pour les volontaires sains (**2 : p<
0,0001 dans les deux cas). D’apres Defrin et al. (2004).
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Dans une autre étude, parue en 2006, cette méme équipe a comparé les seuils nociceptifs au
chaud, déterminé sur différentes régions du corps (des régions proximales comme la poitrine
et plus ou moins distales comme 1’avant bras, la cuisse, la main et le pied), et ceci a ’aide des
deux méthodes (limites et des seuils) chez un groupe de volontaires sains (Defrin et al., 2006).
Leurs résultats montrent, de facon intéressante, que les valeurs de seuils nociceptifs
déterminés a I’aide de la méthode des limites suivaient un gradient proximal-distal. Autrement
dit, plus les régions étaient proches de 1’axe du corps, plus les valeurs de seuil trouvées
étaient basses (valeur la plus basse au niveau de la poitrine et la plus haute au niveau du pied
pour la méme population de sujets). Lorsque la détermination était effectuée a 1’aide de la
méthode des seuils, par contre, on observait une uniformité des valeurs de seuils nociceptifs
trouvés pour I’ensemble des régions testées ce qui suggere que ce gradient proximal-distal
observé avec la méthode des limites est lié au fait que cette méthode est dépendante du temps
de réaction du sujet. Les différences entre régions corporelles obtenues pourraient donc étre le
reflet d’un biais de cette méthode plutdt que d’un réel effet de la région testée.

Dans la maladie de Parkinson, il est facile d’imaginer que, du fait des symptomes moteurs, le
temps de réaction des patients puisse étre augmenté, et ceci d’autant plus lorsque les patients
sont évalués en condition OFF. Méme si beaucoup d’études évaluant le seuil nociceptif des
patients parkinsoniens utilisent la méthode des limites (Djaldetti et al., 2004; Schestatsky et
al., 2007; Tinazzi et al., 2008; Tinazzi et al., 2009; Zambito Marsala et al., 2011), il nous
paraissait plus adapté de choisir une méthode indépendante du temps de réaction des patients.
Pour réaliser 1’évaluation du seuil nociceptif subjectif de chacun des patients, dans les trois
études que nous présenterons ensuite, nous avons donc utilisé la méthode des seuils.

Plus précisément, pour les trois études, les seuils nociceptifs subjectifs étaient déterminés par
application de stimulations thermiques chaudes a 1’aide d’un appareillage dédié correspondant
a un thermotest (MSA Thermotest, Somedic AB, Sweden) se basant sur I’effet Peltier pour
produire les variations de températures demandées (Fruhstorfer et al., 1976). Ces stimulations
chaudes étaient délivrées a I’aide d’une thermode de contact de 12 mm x 25 mm, tenue par
une bande velcro, au niveau de I’éminence thénar (Hagander et al., 2000) de I’hémicorps le
plus atteint par la maladie de Parkinson. En effet, Djaldetti et collaborateurs avaient démontré,
en 2004, que le seuil nociceptif des patients parkinsoniens était d’autant plus abaissé du coté
le plus atteint par la maladie (Djaldetti et al., 2004). Pour toutes nos déterminations, les
patients étaient confortablement assis et n’étaient pas en mesure de voir la température

appliquée sur leur peau.
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b) Détermination du seuil nociceptif subjectif - Détail de la méthode des seuils

(method of levels)

La température de base de la thermode était de 30°c. Les patients recevaient une série de
stimulations, séparées chacune d’au moins 30 secondes et dont la température était préréglée.
Pour chaque stimulation, la température de la thermode augmentait avec une vitesse de
1°C/seconde pour aller atteindre la température prédéterminée, laquelle restait stable pendant
toute la durée de la stimulation (30 secondes). Nous débutions la détermination par une
stimulation correspondant a une température de +3°C (soit 33°C) par rapport a la température
initiale. Immédiatement apres chaque stimulation thermique, nous demandions aux patients si
oui ou non ils avaient ressenti une sensation douloureuse. En cas de réponse négative, nous
augmentions la température de 4+3°C pour la stimulation suivante et ce jusqu’a obtenir une
réponse positive.

En cas de réponse positive, la température était diminuée de la moitié¢ de 3°C, soit 1,5°C pour
la stimulation suivante. Le seuil était ensuite progressivement ajusté jusqu’a obtenir une
température comprise entre deux intervalles proches de 0,2°C.

Le seuil nociceptif subjectif correspondait a la température la plus basse pour laquelle le

patient disait ressentir une sensation douloureuse.

3. Détermination du seuil nociceptif objectif — réflexe nociceptif de flexion
RIIT

a) Généralités

Un réflexe correspond a une réaction automatique, involontaire et immédiate a un stimulus
spécifique. Classiquement, un arc réflexe est composé des éléments suivants : un récepteur
sensoriel permettant de coder le message physique, un axone sensitif afférent acheminant le
message codé par le récepteur, un centre d’intégration mono ou polysynaptique, un axone
efférent permettant de relayer la réponse vers I’effecteur et un effecteur composé de fibres
musculaires ou va se produire la réponse réflexe.

Différents types de réflexes spinaux ont été décrits. Il existe des réflexes intrinseéques et
monosynaptiques et des réflexes extrinseques et polysynaptiques (Vibert et al., 2005). Les

premiers ont principalement un role local adaptatif sur le muscle. On peut, par exemple, citer
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le réflexe myotatique participant au tonus musculaire. Les seconds, quant a eux,
correspondent essentiellement a des réflexes de protection. Le réflexe général de flexion en
fait partie. Ce réflexe de flexion a, pour la premiere fois, été€ décrit par Sherrington au début
du siecle dernier qui a étudié ce type de réponse chez des modeles animaux spinalisés
(Sherrington, 1910). Chez ’homme, le réflexe de flexion a été particulierement étudié au
niveau du membre inférieur. Selon la définition donnée par Sherrington en 1910, la fonction
classique de ce réflexe de flexion est de soustraire le membre du contact avec des agents
potentiellement nuisibles. Dans la méme ligne, un peu plus tard, Kugelberg et collaborateurs
(1960) postulaient que ce réflexe de flexion du membre inférieur correspondait a une réponse
défensive et a une réaction motrice permettant de soustraire 1’extrémité concernée d’une
source potentiellement dommageable. Ce concept est toujours accepté a I’heure actuelle.
Lorsqu’il est déclenché au repos, en position assise, habituellement par stimulation au niveau
du nerf sural, le réflexe de flexion du membre inférieur est composé de deux bouffées
d’activité électromyographique (EMG) séparées par une période de silence et suivie d’une
réponse liée au mouvement, séquence d’oscillation ayant une signification d’un point de vue
fonctionnel. La premiere bouffée d’activité est de courte latence et correspond a une réponse a
I’activation des fibres sensorielles afférentes de grand diametre et bas seuil cutanées (Aa et
AP) et musculaires du groupe II. Ces fibres afférentes de grand diametre convoient des
messages tactiles (toucher, pression). Cette premiere bouffée est nommée réflexe RII (Hugon,
1969; Hugon, 1973). Elle est donc déclenchée a une intensité de stimulation assez faible et est
due aux influx nerveux de la modalité tactile. Cette premiere composante, suscitée donc par
des stimulations d’intensité non nociceptive, est considérée comme permettant d’initier ou de
faciliter le retrait ultérieur du pied d’un stimulus nociceptif (Hagbarth and Finer, 1963). En
effet, cette activit¢ EMG de type RII est insuffisante en elle-méme pour déclencher un
mouvement du membre. La seconde bouffée d’activit¢ EMG, de latence plus tardive, appelée
réflexe RIII ou réflexe nociceptif de flexion RIII (Hugon, 1973; Willer, 1977), est déclenchée
a des intensités de stimulation plus élevées et est due aux influx nerveux de nature nociceptive
transportés par les fibres afférentes sensitives fines cutanées du groupe Ao et C et musculaires
des groupes III et IV. Elle représente une réponse d’évitement coordonnée qui module les
effets mécaniques de la premiere activité neuromusculaire (Meinck et al., 1981). Ce réflexe de
flexion au sens large est donc médié par un large réseau d’afférences multisensorielles et il
s’agit d’un réflexe polysynaptique et plurisegmentaire. Le réflexe nociceptif de flexion RIII,
déclenché par des stimuli de nature nociceptive, peut étre initié par différentes modalités de

stimulations : chaleur intense, stimuli mécaniques ou chimiques intenses ou lésion tissulaire,
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provoquant tous une sensation douloureuse. Cependant, dans les études portant sur ce réflexe
RIIL, 1a modalité de stimulation la plus souvent utilisée pour déclencher ce dernier correspond
a des stimuli de nature électrique, appliqués au niveau cutané. Dans leurs revues respectives,
Skljarevski et Ramadan (2002) et Sandrini et collaborateurs (2005) ont présenté la
méthodologie et les parametres de stimulation les plus largement utilisés pour initier un
réflexe nociceptif de flexion RIIL. Ce dernier peut étre aisément obtenu au niveau du membre
inférieur par des stimulations électriques appliquées et enregistrées a 1’aide d’électrodes de
surface et d’un appareillage EMG standard. Différents sites de stimulation et d’enregistrement
ont été utilisés par différentes équipes pour provoquer ce réflexe chez ’homme. La technique
la plus commune consiste a réaliser une stimulation du nerf sural en placant les électrodes de
stimulation au niveau rétromalléolaire et d’enregistrer la réponse réflexe au niveau de la téte
du muscle biceps fémoral (biceps femoris) ipsilatéralement (Sandrini et al., 1993; Willer,
1977; Willer, 1983; Willer, 1990). Cependant, d’autres configurations
stimulation/enregistrement existent avec, par exemple, une stimulation réalisée au niveau des
nerfs tibial (tibialis), plantaire ou dorsal du pied et un enregistrement au niveau du muscle
tibial antérieur (Grimby, 1963; Kugelberg et al., 1960; Shahani and Young, 1969) ou de petits
muscles du pied (Jenner and Stephens, 1982; Kugelberg et al., 1960). En ce qui concerne les
parametres de stimulation, de 1’avis général, le mode de stimulation le plus souhaitable pour
déclencher un réflexe nociceptif de flexion RIII correspond a un train de plusieurs chocs
électriques (Hagbarth, 1960; Kugelberg et al., 1960; Meinck et al., 1981; Shahani and Young,
1971), souvent au nombre de cing, avec une durée du train égale a 20-25 ms.

Comme vu un peu plus haut, il apparait une relation étroite entre, d’une part, I’apparition du
réflexe RII et la sensation tactile et, d’autre part, 1’apparition du réflexe RIII et la sensation
douloureuse (Willer, 1977). Ce dernier auteur a d’ailleurs démontré qu’il existait une bonne
corrélation entre le seuil de sensation douloureuse, ou seuil nociceptif, correspondant au
niveau de stimulation minimum déclenchant de manicre fiable une sensation douloureuse
(Gracely, 2006), et le seuil d’apparition du réflexe RIII (Willer, 1977). Ce réflexe RIII est
donc considéré comme une mesure physiologique de la réponse douloureuse (Dowman,
1991). 1l s’agit d’un outil intéressant dans 1’étude de différents aspects de la douleur. En effet,
il permet une quantification et une évaluation objective des seuils nociceptifs chez I’homme
(Sandrini et al., 1993; Willer, 1983). Il permet également 1’étude des voies de la douleur au
niveaux spinal et supraspinal et I’évaluation de différents neurotransmetteurs dans le controle

de la douleur. Ce réflexe de flexion RIII peut, enfin, étre utilis€ pour étudier la
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physiopathologie de différents syndromes cliniques caractérisés par des douleurs chroniques
ou une perception douloureuse anormale.

Nous avons choisi, dans 1'une de nos études (Etude 1: effet de 1’apomorphine sur la
perception douloureuse chez le patients parkinsonien) de compléter notre évaluation en
étudiant I’effet de I’apomorphine sur le seuil nociceptif objectif des patients parkinsoniens. Or
ce seuil nociceptif objectif a été déterminé par recueil du réflexe nociceptif de flexion RIII
chez chacun de nos patients.

Nous allons donc ici décrire quels parametres ont été utilisés pour cette détermination. Des

détails supplémentaires seront fourmis dans le chapitre dédié a I’étude.

b) Détermination du seuil nociceptif objectif par recueil du réflexe nociceptif de

flexion RIII

Nous nous sommes servis, pour déterminer ce seuil nociceptif objectif, d’un appareillage
EMG standard, utilisé classiquement au service de neurologie de I’hdpital Purpan pour la
clinique. Il s’agit d’un stimulateur électrique a courant constant et d’un dispositif
d’enregistrement électromyographique (OXFORD, SYNERGY). Les mesures ont été
réalisées chez des patients en position assise, genoux demi fléchis, reposant sur un support,

pour permettre une relaxation musculaire complete (Figure 30).

A retlex

Figure 30. Recueil du réflexe nociceptif de flexion RIII.
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e Stimulation: Pour appliquer les stimulations permettant de déclencher le réflexe, nous
avons placé deux électrodes de surface, distantes de deux centimeétres, en regard du
nerf sural, au niveau de la gouttiere rétromalléolaire externe. Chaque stimulation
correspondait a un train de cinq chocs électriques rectangulaires, d’une durée d’une
milliseconde chacun. La fréquence de stimulation était d’environ 0,2 Hz, ce qui
correspondait a une stimulation toutes les 5 secondes environ. Ce court intervalle
entre les différentes stimulations permet d’éviter I’habituation (Sandrini et al., 1993;
Willer, 1983).

Au cours de chaque session de détermination du seuil nociceptif objectif, nous
réalisions trois séries de douze stimulations électriques d’intensité différente, comprise
entre 5 milliamperes (mA) pour la plus faible a 16 mA pour la plus forte. Ces
différentes stimulations étaient appliquées dans un ordre aléatoire.

e FEnregistrement: Deux é€lectrodes de surface distantes de 2 cm étaient placées en

regard du tiers inférieur du muscle biceps fémoral ipsilatéral a la stimulation et reliées
a un dispositif d’enregistrement électromyographique. La fenétre d’analyse était de
300 ms apres application de la stimulation, la latence moyenne théorique du réflexe

RIII étant de 90 a 150 ms.

Le seuil nociceptif objectif correspondait a 1’intensité de stimulation minimale déclenchant
P’apparition d’un réflexe nociceptif de flexion RIII. Cette intensité minimum a été
déterminée pour les trois séries de stimulations et nous avons ensuite fait une moyenne pour

obtenir une valeur de seuil nociceptif objectif.
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B. Techniques d’imagerie cérébrale

Le fonctionnement du cerveau et le rdle que jouent les différentes structures qui le constituent
sont depuis longtemps au cceur des préoccupations de la communauté scientifique. Pendant de
tres nombreuses années, celle-ci a du s’en remettre a des méthodes tres indirectes pour
apporter des éléments de réponse permettant une meilleure compréhension de cet organe. La
dissection post-mortem de cerveaux de sujets sains ou de patients ayant souffert de déficits
suite a une l1ésion cérébrale localisée a, par exemple, permis de faire des déductions quant aux
implications fonctionnelles de certaines structures nerveuses. Plus récemment, a partir des
années 1930, la technique de stimulations électriques corticales directes appliquées lors
d’opérations de neurochirurgie a permis aux équipes I’utilisant, notamment celle de Wilder
Penfield, d’établir les premieres cartes fonctionnelles du cerveau humain et, notamment, de
créer une carte des sections sensorielles et motrices du cerveau (Penfield and Jasper, 1954).
Depuis, quelques années, grace a I’accroissement parallele des connaissances dans le
domaine de la neurophysiologie et de la physique, différentes techniques d’imagerie cérébrale
ont émergé et ont révolutionné cette quéte en permettant de « voir le cerveau penser en temps
réel ». Il existe deux grands types d’imagerie cérébrale, I’imagerie anatomique et I’imagerie
fonctionnelle. La premiere, correspondant a 1’Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)
anatomique, rend possible 1’observation des structures cérébrales et d’éventuelles anomalies
au niveau de ces structures comme, par exemple, la mise en évidence de tumeurs, thrombose
ou hémorragies cérébrales.

L’imagerie fonctionnelle, quant a elle, permet de visualiser 1’activit¢ fonctionnelle du
cerveau, et ce au repos ou pendant 1I’accomplissement d’une tache spécifique. Elle comprend
différentes techniques comme 1I’IRM fonctionnelle (IRMf), I’Electroencéphalographie (EEG),
la Magnétoencéphalographie (MEG), la Tomographie par Emission MonoPhotonique
(TEMP) et la Tomographie par Emission de Positons (TEP), ces deux dernieres techniques
faisant I’objet des deux chapitres a venir.

Nous allons, en effet, ici nous intéresser aux bases neurophysiologiques qui sous-tendent la
TEP. Nous aborderons ensuite ses principes et son fonctionnement. Enfin, nous verrons
quelles sont les étapes de traitements des images obtenues. Dans un second sous-chapitre,
nous nous intéresserons au principe fonctionnel de la TEMP et nous verrons ensuite dans quel

cadre nous I’avons utilisé pour ce travail de these.
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1. La Tomographie par émission de positons

a) Que mesure-t-on avec la Tomographie par Emission de Positons ? Bases

neurophysiologiques générales de la technique.

Le signal mesuré grace a la TEP reflete I'activité cérébrale, elle-méme sous-tendue par
I’activité neuronale qui varie dans le temps en fonction des taches effectuées par 1’individu.
Un neurone, lorsqu’il est actif, émet des potentiels d’action (activité électrique) qui sont a
I’origine de champs électromagnétiques (activité magnétique). Autrement dit, son axone est
parcouru par un courant électrique. L’information nerveuse, transportée le long de 1’axone par
cette dépolarisation, est transmise du neurone concerné a une autre cellule par I’intermédiaire
d’un médiateur chimique, ou neurotransmetteur. Ces activités électrique et neurochimique
mettent en ceuvre de nombreux processus physiologiques qui nécessitent un apport d’énergie
a la cellule, sous forme d’adénosine triphosphate (ATP). Le renouvellement des stocks
énergétiques de la cellule, par formation de nouvelles molécules d’ATP, se fait par
consommation d’oxygene (O») et de glucose (activité métabolique), substrats énergétiques
non stockables dans la cellule nerveuse. Ces substrats, glucose et oxygene, sont apporté aux
neurones par le biais de la circulation sanguine, la création de nouvelles molécules d’ATP
engendrant donc une augmentation locale du débit sanguin cérébral régional (DSCr) (activité
hémodynamique). Une augmentation de ce DSCr représente donc, indirectement, une
augmentation de I’activité neuronale au niveau d’une région cérébrale (Sokoloff et al., 1977),
on parle alors d’activation cérébrale. Il est a noter que, dans certaines conditions, certaines
régions cérébrales montrent une diminution de 1’activité de leurs populations neuronales,
retransmise par une diminution du DSCr, on parle alors de déactivations cérébrales.

Comme nous ’avons dit, la TEP permet la visualisation des modifications locales du débit
sanguin cérébral, reflet indirect de 1’activité neuronale (Sokoloff et al., 1977). Cette
modification du DSCr est médiée par une vasodilatation des capillaires sanguins cérébraux.
Alors que les événements moléculaires et électriques sont tres rapides (de 1’ordre de quelques
centicmes de secondes), ces événements hémodynamiques constituent un phénomene moins
instantané et ne sont décelables que de fagon différée (de 1’ordre de la seconde). Ceci explique
que la TEP, comme I’IRM fonctionnelle, présentent une résolution temporelle moins bonne
que les techniques d’imagerie fonctionnelle basées sur le recueil de 1’activité électrique ou

magnétique des neurones (EEG et MEG) (Figure 31).
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Figure 31. Schéma simplifié¢ des bases neurophysiologiques de différentes techniques d’imagerie cérébrale
fonctionnelle.

b) Les principes fonctionnels de la Tomographie par Emission de Positons

Il y a quelques 60 ans, la radioactivité artificielle était découverte (Joliot and Curie, 1934).
Les traceurs radioactifs comme le ''C (carbone 11), 1’0 (oxygene 15) et le 18 (fluor 18), qui
se désintegrent en émettant des positons, sont, depuis les années 1970, utilisés pour réaliser
des images du fonctionnement des organes. La technique de TEP, utilisant ces isotopes
radioactifs, a trouvé une utilité dans le domaine de la clinique depuis les années 80. Il s’agit
d’une technique d’imagerie qui permet d’étudier de facon quantitative et locale le devenir de
molécules marquées radioactivement et injectées dans I’organisme. Elle permet, en d’autres
termes, de mesurer in vivo la distribution d’un isotope émetteur de positons.

Les isotopes radioactifs émetteurs de positons, dont nous venons de citer les plus couramment
utilisés, peuvent étre facilement incorporés aux molécules, sans altérer leurs propriétés
biologiques. Les premieres molécules marquées au '8F ont, par exemple, été€ synthétisées a
partir de la fin des années 70 (Reivich et al., 1979). Ces radioéléments peuvent donc Etre

associés 2 des molécules présentant un intérét physiologique telles que 1’eau marquée a I''°O
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(H2150) ou encore la fluoro-dopa marquée au BE Ces molécules, marquées, sont alors
administrées par voie intraveineuse. Apres étre arrivées dans la circulation sanguine, elles se
dirigent rapidement vers le cceur puis se retrouvent dans la circulation sanguine artérielle pour
se répartir dans tout le corps dont le cerveau. Elles sont alors intégrées aux mécanismes
neurophysiologiques décrits précédemment et leurs distributions temporelles, spatiales et
quantitatives peuvent €tre étudiées a 1’aide d’une caméra TEP. L’étude des variations de ces

distributions permet notamment d’estimer la valeur du DSCer.

4+ Emission de positons

Les émetteurs de positons sont caractérisés par un exces de charges positives dans leur noyau,
induisant un état instable. Ils se désintegrent vers un état plus stable, par transformation d’un
proton (p) en neutron (n). Cette désintégration (désintégration ) entraine I’émission d’un
neutrino (ve) et d’un positon (¢" ou B*) qui a la méme masse qu’un électron (e-) et une charge

opposée :

p—-on+ et + v, ou encore X - ,4r + %e + v,

avec X : Elément parent instable
A : nombre de masse

Z : nombre de protons

7-4Y : Elément fils stable

Le positon, une fois émis, parcourt quelques millimetres dans les tissus, perdant ainsi toute
son énergie cinétique. Au contact d’un électron (présent dans le milieu), il se produit une
réaction d’annihilation au cours de laquelle la masse des deux particules se transforme en
deux photons (y) d’annihilation de 511 keV, émis simultanément dans des sens opposés a

180° (¥10°) (Figure 32).
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Figure 32. Désintégration et réaction d’annihilation.

Le principe de base de la TEP consiste a détecter les deux photons y de 511 keV pour
déterminer le lieu exact de la réaction d’annihilation. L’information mesurée par la TEP
correspond au lieu de la réaction d’annihilation et non 2 celui de 1’émission B*. La distance
entre ces deux lieux (d) est appelée libre parcours moyen du positon et constitue une des
limites de la TEP en terme de résolution spatiale (Levin and Hoffman, 1999). A titre
d’information, le libre parcours moyen du positon est de 0,5 mm pour le ®F et de 2,7 mm

pour 1'°0.

% Principes élémentaires de détection des photons y

Nous I’avons donc vu, toute désintégration d’un positon par réaction d’annihilation avec un
électron se caractérise par I’émission de deux photons y de 511 keV, dans des directions
opposées. C’est cette paire de photons qui est détectée par une paire de détecteurs
diamétralement opposés. La différence de temps existant entre 1’arrivée sur les deux
détecteurs des deux photons y provenant d’une méme annihilation est appelée fenétre de
coincidence. Seuls les événements détectés dans cette fenétre de coincidence par un couple de
détecteurs seront considérés comme événements vrais et seront pris en compte pour
I’élaboration de I’'image (Figure 33).

Les détecteurs sont composés de cristaux scintillants couplés a un photomultiplicateur.

L’image finale sera obtenue apres amplification et reconstruction sur une station de traitement

informatique.
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Figure 33. Principe de la détection des photons en coincidence par une caméra TEP.
Apres annihilation des particules chargées e+ et e-, deux photons y de 511 keV sont émis a 180°. La détection de
ces photons est réalisée par des couples de détecteurs disposés en couronnes.

+ Evénements fortuits et diffusés

Avant d’atteindre les détecteurs, les photons peuvent interagir avec 1’organisme du sujet et ne

pas étre détectés au méme instant. Inversement, deux photons détectés au méme instant par la
caméra TEP ne constituent par nécessairement une paire de photons émis par un méme

processus d’annihilation. Il existe, en effet, différents types de détection (Figure 34) :

Les coincidences vraies : les deux photons sont effectivement issus de la méme

réaction d’annihilation et arrivent en coincidence au niveau des détecteurs

— Les coincidences diffusées: les deux photons sont issus de la méme réaction
d’annihilation mais, interagissant avec le milieu environnant, I'un des deux photons
est dévié avant d’arriver au niveau des détecteurs. Les deux photons ne sont donc pas

détectés par des détecteurs opposés dans la couronne de détecteurs.

— La coincidence fortuite: les deux photons proviennent de deux réactions

d’annihilation différentes mais sont détectés au méme instant.
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Coincidence vraie Coincidence fortuite Coincidence diffusée

Figure 34. Les différents types de coincidence en TEP.

Seules les coincidences vraies participent aux données réelles a considérer, les deux autres
dégradant I’image. Les coincidences fortuites sont corrigées en éliminant les coincidences
retardées, c’est-a-dire celles produites a plus d’une dizaine de nanosecondes d’écart. Pour
corriger les coincidences diffusées, on utilise le fait que les photons diffusés ont une énergie
plus faible que les photons initiaux. Les photons qui ne sont pas assez énergétique sont donc

éliminés.

% L’atténuation

Le phénomene d’atténuation perturbe le parcours des photons. Ces derniers peuvent, en effet,
interagir avec la matiere cérébrale, par exemple par chocs contre des atomes. Certains photons
peuvent dont étre déviés de leur trajectoire initiale (phénomene de diffusion évoqué un peu
plus haut), d’autres peuvent étre absorbés et donc non repérés par la caméra TEP. Afin de
prendre en compte ce phénomene d’atténuation que subissent ces photons y lors de leur
traversée des tissus, une mesure de transmission doit étre réalisée au début de I’examen TEP
en enregistrant voxel par voxel ’atténuation d’un faisceau y émis par une source externe de
photons ou, plus récemment, en utilisant des rayons X émis par un appareil de
tomodensitométrie couplé a la caméra TEP. Cette mesure de transmission permettra de

corriger de I’atténuation les mesures d’émission réalisées ensuite.
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c¢) Imagerie de ’activité cérébrale en TEP

* Cartographie de débit sanguin cérébral régional (DSCr)(Figure 35)

La méthode la plus répandue pour étudier le DSCr au cours d’examens TEP est I’injection
d’eau marquée a 1'°0 (H,"0). L’isotope radioactif '>O a une demi-vie de 123 secondes.
L’avantage de cette demi-vie courte est qu’elle permet de multiplier les acquisitions d’images
au cours d’un méme examen TEP. En contre partie, cette courte demi-vie fait que 1"'°0 doit
étre produit sur place, a I’aide d’un cyclotron, ce qui implique des cofits relativement élevés.

En pratique, chaque injection d’H,"°O permet 1’acquisition d’une image tridimensionnelle du
cerveau du sujet. La plus petite unité est le voxel, d’un volume d’environ 2,3 mm’.
L’enregistrement de la détection des photons débute 50 a 70 secondes apres I’injection, temps
nécessaire au radiotraceur pour atteindre la circulation cérébrale. Pendant la durée d’un
enregistrement donné, le sujet examiné doit rester dans un état stable (soit au repos soit
exécutant une tdche donnée). Chaque acquisition permet donc d’évaluer le DSCr dans une
situation donnée, représenté par la concentration d’eau radioactive. L’intervalle minimum
entre deux injections est de 7 minutes environ pour permettre a la radioactivité résiduelle de
I’injection précédente de ne pas parasiter 1’acquisition suivante. Pour une plus grande
précision des données, il est nécessaire qu’une méme tache soit répétée au cours d’un examen.

Compte tenu des contraintes inhérentes a la TEP (taux de radioactivité limité a 2 milli Sievert

par personne et par an), un maximum de 12 injections peut étre administré.

Démance de bype Alzhelimer Acciden vasculaire cdrébral

Figure 35. Exemple de cartes de DSCr au repos chez deux patients (images obtenues au centre TEP du
CHU de Toulouse).
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+ Analyse des images acquises

La principale question qui se pose lorsque 1’on utilise des techniques d’imagerie cérébrales
fonctionnelles basées sur 1’aspect hémodynamique, comme la TEP, est de savoir quelles
régions cérébrales sont impliquées dans une fonction spécifique. Cette identification des aires
dites «activées » passe par une analyse statistique de la variation du DSCr par unité de
volume (voxel) en comparant la carte de débit acquise pendant la tiche d’intérét a celle
obtenue pendant une tache de référence ou contrdle.

L’analyse statistique des images acquises requiert, au préalable, plusieurs étapes de
prétraitement permettant de corriger les principaux artéfacts venant perturber le traitement du
signal (mouvement de la té€te du sujet au cours de I’examen TEP par exemple). Ces différentes
étapes, décrites brievement ci-dessous, ont été réalisées a 1’aide du logiciel SPM (Statistical

Parametric Mapping) implémenté sous le programme MATLAB.

Prétraitements

v' Réalignement
Cette premiere étape de prétraitement permet de corriger les mouvements de la téte du sujet,
inévitables au cours d’un examen TEP qui peut durer jusqu’a deux heures. Le principe du
réalignement consiste a choisir une image considérée comme référence au sein de la série
d’images (en général la premicre) sur laquelle seront recalées les autres images de la série. Ce

réalignement est réalisé a I’aide de translations et rotations dans les trois dimensions.

v Normalisation
Cette étape est indispensable pour une étude de groupe car elle permet de rendre comparable
I’anatomie cérébrale de tous les sujets. Les cerveaux des différents sujets sont placés dans un
espace tridimensionnel commun, de fagcon a ce que les coordonnées cérébrales se
correspondent entre les sujets. Plus précisément, les différentes images sont placées dans un
espace commun (ou « template ») correspondant a un cerveau de référence (cerveau moyen
obtenu a partir de 698 cerveaux d’individus sains droitiers) fourni par le Montreal

Neurological Institute (MNI), proche de celui de I’atlas de Talairach (Talairach J, 1988).
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v’ Lissage
Les données issues de la TEP présentent des corrélations spatiales, ¢’est-a-dire que le signal
acquis dans un voxel n’est pas strictement indépendant du signal acquis dans les voxels
voisins. L’étape de lissage permet d’homogénéiser le signal en un voxel donné en prenant en

compte celui de ses voisins.

Traitements statistiques

Nous allons ici décrire brievement le principe des traitements statistiques appliqués aux
images TEP. Les détails des analyses statistiques réalisées pour chacune des études
concernées seront présentés dans les chapitres dédiés a ces études.

Le logiciel SPM a été utilisé pour effectuer les traitements statistiques des images TEP. Cette
analyse repose sur une analyse de variance sur les valeurs de chaque voxel du volume cérébral
commun. Ceci conduit a la création d’une carte statistique ou chaque voxel contient la valuer
du t de Student provenant de la comparaison des valeurs de DSCr entre deux taches (dans
notre cas, par exemple, entre condition « douloureuse » et « non douloureuse »). Au final,
nous obtenons une carte statistique sur laquelle ne figurent que les voxels dont le t (transformé
en z-score) a atteint de seuils de significativité correspondant a la valeur de p choisie (par
exemple, p < 0,01). De plus, seuls les voxels inclus dans un cluster dont la dimension est au
moins égale au seuil choisi par I’utilisateur (par exemple k > 100 voxels) seront considérés.

Ces cartes peuvent €tre traitées suivant deux approches différentes :

— Par soustraction: Cela consiste a mettre en évidence les aires significativement plus
activées dans une condition par rapport a une autre. Ceci est réalis€ en s’appuyant

directement sur les cartes statistiques décrites précédemment.

— Par corrélation: cette approche consiste a identifier les aires dont le niveau
d’activation est corrélé positivement ou négativement aux performances
comportementales des sujets. Ceci est rendu possible en mettant en relation les cartes
statistiques décrites précédemment avec les données comportementales ou cliniques

des sujets.
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2. La tomographie par émission monophotonique

a) Généralités et principes fonctionnels de la technique

Tout comme la TEP, la TEMP (ou SPECT en anglais pour Single-Photon Emission Computed
Tomography) est une technique d’imagerie médicale nucléaire. Elle est basée sur la
scintigraphie qui permet de réaliser des images et des reconstructions en trois dimensions des
différents organes et notamment le cerveau. Cette technique nécessite donc, la encore,
I’injection de traceurs marqués radioactivement qui vont se fixer sur ’organe a étudier.
L’obtention des images en TEMP se fait par détection du rayonnement émis par le
radiotraceur. Dans le cas de la TEMP, les molécules injectées sont marquées a 1’aide d’un

isotope émetteur d’un rayonnement vy :

250
§<§ X

N

Figure 36. Emission d’un rayonnement 7.

De tels émetteurs correspondent a des noyaux excités qui, pour retrouver un état stable,

émettent un photon vy :

GXx—> 92X +y

Ce rayonnement n’est pas directement ionisant et il émet un spectre de raies énergétiques bien

déterminées pour un émetteur donné (Dubois, 2009) (Tableau 8).
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Tableau 8. Exemple des émetteurs vy les plus utilisés.

Isotope Energie (keV) Période (heures)
Technétium 99m 140 6
Tode 123 (1231) 159 13
Thallium 201 71 73
Indium 111 171 67
245
Gallium 67 93,5 78
184,5
300

Un radioisotope donné est donc caractérisé par ses énergies d’émission. La période de
décroissance physique de ces isotopes doit étre suffisamment grande pour permettre de suivre
le processus €tudié et suffisamment courte pour éviter une irradiation inutile de 1’organisme
(en pratique, de quelques minutes a quelques heures).

Comme dans le cas de la TEP, il existe ici un phénomene de diffusion des photons émis au
sein des tissus de 1’organisme qui peut conduire a une localisation erronée de la source du

rayonnement y (Figure 37).
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Figure 37. Phénomene de diffusion des photons 7.
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La spectrométrie y donne la distribution des photons détectés en fonction de leur énergie et
permet de sélectionner parmi tous les rayons y détectés ceux dont 1’énergie est proche de celle

du radioisotope utilisé.

Mombre
d'événements A
détectés Accepte

Rejette Rejette

/\”‘\

Figure 38. Exemple de spectre d’émission .

P Energie

Outre les radiotraceurs, le second pilier de cette imagerie scintigraphique correspond aux
détecteurs. Il s’agit, dans le cas de la TEMP, de gamma caméras, beaucoup plus simples et
donc moins coliteuses que les caméras utilisées pour la TEP. Une gamma caméra se

compose :

v' d’un collimateur correspondant a une plaque constituée le plus souvent de plomb et

percée de petits trous. Son rdle est de sélectionner la direction des photons incidents.

v d’un cristal scintillant ou scintillateur qui permet de convertir les photons y émis par le
radiotraceur en photons visibles ou UV dont 1’énergie sera détectable par les tubes

photomultiplicateurs.
v' de tubes photomultiplicateurs (plusieurs dizaines par téte de détection) dont la

photocathode irradiée par les photons issus du cristal scintillant produit des électrons.

Ces électrons sont multipliés au sein de ces tubes photomultiplicateurs et sont
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recueillis a I’anode. Le nombre d’électrons recueillis par cette anode est proportionnel

a I’énergie du photon y détecté.

v d’un circuit électronique de localisation : chaque photomultiplicateur dispose, en effet,
d’un préamplificateur dont la sortie délivre un signal sommé avec celui de tous les
photomultiplicateurs a travers un calculateur qui élabore la position x,y de 1’impact

dans le champ de détection.

Tubes
photomultiplicateurs

Cristal scintillant

Figure 39. Schéma de principe d’une gamma caméra composée d’un collimateur et d’un détecteur (cristal
scintillant et tubes photomultiplicateurs).

Le signal provenant de ce rayonnement 7y et détecté par la gamma caméra subit ensuite un
traitement informatisé permettant une reconstruction et I’obtention d’image en trois
dimensions de 1’organe considéré.

Méme si cette technique, de par les principes fonctionnels sur lesquels elle repose, présente
une résolution plus faible que la TEP (de I’ordre de 6 a 8 mm), elle présente 1’avantage d’étre

plus accessible et moins coliteuse.

b) Cas particulier de I’imagerie du systeme dopaminergique en TEMP — Quels

traceurs ? Que visualise-t-on plus précisément ?

A T’aide de radiotraceurs spécifiques, dont nous parlerons ci-apres pour certains d’entre eux, il

est possible de visualiser, en TEMP, les systemes de neurotransmission au niveau cérébral.
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L’ambition premiere de ces techniques d’imagerie de la neurotransmission est de disposer de
moyens d’objectiver I’intégrité des voies concernées, par exemple, par 1’étude de la
fonctionnalité des synapses correspondantes. Un de leurs domaines d’application privilégiés
est I’imagerie du systtme dopaminergique, avec une utilisation de ces techniques plus
particulicrement dans la maladie de Parkinson. La fonction des terminaisons dopaminergiques
dans la maladie de Parkinson peut étre évaluée, in vivo, en mesurant, par exemple, I’activité
de la dopa décarboxylase en TEP a I’aide de la [ISF]Dopa ou en quantifiant les transporteurs
de la dopamine sur les terminaisons présynaptiques en TEP (2 I’aide de la traceurs tels que le
['"CIRTI32 ou le ["F]-CFT) ou en TEMP a l'aide de différents ligands marqués

radioactivement (Figure 40).
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Figure 40. Schéma simplifié¢ de la synapse dopaminergique et de ses différents constituants.
Exemples de traceurs permettant de visualiser le versant présynaptique : ['*F]Dopa en TEP et quelques
radiotraceurs utilisés en TEMP (['**1]B-CIT, FP-CIT et PE2I).

Différents ligands ont été développés pour visualiser le versant présynaptique du systeme
dopaminergique en TEMP via la mesure des transporteurs de la dopamine. Ces différents
ligands sont marqués a I'aide de I’isotope '*’I (demi-vie d’environ 13H) émettant un
rayonnement v d’énergie égale a 159 keV. Ils doivent tous avoir un poids moléculaire faible et
étre lipophiles afin de franchir la barriere hématoencéphalique et diffuser dans les cellules
cérébrales pour se fixer a leur cible au premier passage apres injection intraveineuse. Les plus

utilisés en TEMP sont :
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v' Le PE2I (ou 2pB-carbome-thoxy-3B-(4’-methylphenyl)8-3-iodopropenyl-nor-tropane)
(Guilloteau et al., 1998) présente une spécificité plus importante pour les transporteurs
de la dopamine que les deux molécules présentées juste apres (Emond et al., 1997).
Cependant, ce ligand a une cinétique treés rapide qui impose une acquisition des

images tres rapidement apres injection (Pinborg et al., 2002).

v' Le ['"*1]B-CIT (2-B-carbomethoxy-3-B-(4-iodophenyl)-tropane) (Baldwin et al., 1993):
ce ligand dérivé la cocaine se fixe avec une haute affinité (1,6 nM) sur les
transporteurs membranaires de la dopamine présents au niveau des terminaisons
nerveuses dopaminergiques et avec une affinit€é moindre aux transporteurs de la
sérotonine (3,75 nM). 1l a été utilis€ comme traceur dans de nombreuses études en
TEMP (Asenbaum et al., 1997; Innis et al., 1993; Marek et al., 1996; Rinne et al.,
1995; Seibyl et al., 1996; Seibyl et al., 1995; Seibyl et al., 1994; van Dyck et al., 1995)
et a permis, par exemple de montrer qu’il existait une diminution liée a 1’age de la
liaison de ce B-CIT (van Dyck et al., 1995; Volkow et al., 1996) et que, chez les
patients parkinsoniens, sa liaison était moindre que chez des volontaires sains appariés
en age et sexe (Asenbaum et al., 1997; Marek et al., 1996; Rinne et al., 1995; Seibyl et
al., 1995). Ce ligand présente, cependant, des inconvénients majeurs (Zanca, 2002)
avec notamment une cinétique lente pour atteindre la fixation maximum au niveau

striatal qui fait que I’imagerie ne peut étre faite que 14 a 24 heures apres injection du

['**1]B-CIT.

v Le ['IFP-CIT (N-w-fluoropropyl-2f-carbomethoxy-3p-{4-iodophenyl } nortropane):
Ce ligand marqué a I’ 2 est le dérivé fluoropropyl du B-CIT et présente également un
haute affinité pour les transporteurs de la dopamine (environ 2nM), avec une affinité
moindre pour les transporteurs de la sérotonine (16 nM) et de la noradrénaline (140
nM) (Booij and Kemp, 2008; Scheffel et al., 1997). Comme le ['*I|B-CIT, le
[123I]FP—CIT permet de mettre en évidence une diminution de fixation au niveau du

striatum chez les patients Parkinsoniens par rapport a des volontaires sains (Seibyl et

al., 1998). L’avantage qu’il présente par rapport au ['>I]p-CIT est que sa cinétique
est plus rapide et permet donc une acquisition des 3 heures post injection intraveineuse

(Booij et al., 1997). Des 2000, le ['"*TFP-CIT a été enregistré en Europe sous le nom

de DATSCAN® et il reste le seul ligand a disposer actuellement d’'une AMM

(Autorisation de Mise sur le Marché) avec pour indication la « différenciation entre
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syndromes Parkinsoniens et tremblement essentiel ». L.’imagerie des transporteurs de
la dopamine a I’aide du ['*I]FP-CIT en TEMP permet, en effet, de différencier une
maladie de Parkinson cliniquement probable d’un tremblement essentiel avec une

sensibilité et une spécificité d’environ 90% (Benamer et al., 2000b; Brooks, 2007a).

123

IE]]_ﬁ_(,I.I- I-FP-CIT

DAT DAT

Healthy

o

Figure 41. Images de la fixation striatale du ['*I]p-CIT et du ['*I]FP-CIT objectivée par TEMP chez des
volontaires sains et des patients parkinsoniens. D’apres Brooks (2007a).

Nous avons utilisé cette technique d’imagerie TEMP avec le ligand ['*IFP-CIT dans
une de nos études (Etude 2: « Etude de corrélation entre le degré de dénervation
dopaminergique et la douleur dans la maladie de Parkinson ») afin de mesurer
quantitativement le degré de dénervation dopaminergique (reflété par le degré de
fixation du [123I]FP-CIT au niveau striatal) de patients Parkinsoniens. Nous reviendrons
sur de plus amples détails, concernant le traitement des données TEMP acquises, dans le

chapitre dédié a I’étude.
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[I. ETUDE 1 : EFFET DE L’APOMORPHINE SUR LA
PERCEPTION DOULOUREUSE CHEZ LE PATIENT
PARKINSONIEN - Etude clinique et en
Tomographie par Emission de Positons

Cette étude a fait I’objet d’une publication parue dans la revue internationale Movement
Disorders en janvier 2011(Dellapina et al., 2011) et présentée dans la partie « Annexes »,
chapitre 1. A.

A. Introduction

Les douleurs liées a la maladie de Parkinson, symptomes non moteurs tres fréquents et
invalidants de la maladie, peuvent étre, d’un point de vue physiopathologique, catégorisées en
deux principaux types :

- Les douleurs nociceptives qui semblent tre directement liées aux symptomes moteurs
et peuvent €tre, par exemple, définies comme des crampes, dystonies ou dyskinésies
douloureuses.

- Les douleurs neuropathiques décrites comme des briilures spontanées, des picotements
ou fourmillements désagréables, des constrictions ou des vibrations par exemple, qui
pourraient résulter d’un dysfonctionnement du systeme nerveux lié a la maladie de
Parkinson.

En effet, comme nous ’avons vu, il semble exister dans la maladie de Parkinson des
anomalies au niveau des processuus d’intégration de la douleur. Plusieurs équipes ont
démontré un abaissement des seuils nociceptifs tant subjectif qu’objectif (recueil du réflexe
nociceptif de flexion RIII) (Brefel-Courbon et al., 2005; Djaldetti et al., 2004; Gerdelat-Mas
et al., 2007; Lim et al., 2008; Mylius et al., 2009; Perrotta et al., 2011; Schestatsky et al.,
2007; Tinazzi et al., 2008; Zambito Marsala et al., 2011), une hyperactivité anormale des aires
cérébrales nociceptives durant une stimulation expérimentale douloureuse en TEP (Brefel-
Courbon et al., 2005) et des anomalies d’amplitude des potentiels évoqués nociceptifs au laser
(Schestatsky et al., 2007; Tinazzi et al., 2008; Tinazzi et al., 2009) chez les patients
parkinsoniens par rapport a des volontaires sains. Certaines de ces études ont démontré

également que I’administration de 1évodopa permettait de normaliser ces anomalies (Brefel-
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Courbon et al., 2005; Gerdelat-Mas et al., 2007; Schestatsky et al., 2007; Slaoui et al., 2007).
Différents types d’arguments, neuroanatomiques, électrophysiologiques ou
pharmacologiques, ont suggéré I’implication des ganglions de la base dans les processus de
traitement de 1’information douloureuse (pour revues, voir: Borsook et al., 2010; Chudler and
Dong, 1995). Ces arguments suggerent un possible rdle du systeme dopaminergique central
dans le controle des informations nociceptives et un possible lien entre le déficit
dopaminergique central et les altérations de la perception douloureuse observées dans la
maladie de Parkinson.

Cependant, la 1évodopa, qui exerce un effet sur les anomalies de perception douloureuse, n’est
pas uniquement convertie en dopamine dans le systeme nerveux central, mais également en
d’autres monoamines, comme la noradrénaline (Dolphin et al., 1976). Or, cette derniere est
désormais reconnue comme jouant un réle dans la modulation de la perception douloureuse
(Pertovaara, 2006). De plus, la maladie de Parkinson n’est pas considérée comme une
pathologie purement dopaminergique. En effet, il est admis que d’autres systemes, comme le
systeme noradrénergique (locus coeruleus) et le systeme sérotoninergique (noyaux du raphé),
sont également altérés (Chui et al., 1986; Perry et al., 1990; Zarow et al., 2003).

La question principale a laquelle nous nous proposions de répondre par cette étude, était
de savoir si D’effet antinociceptif observé apres administration de lévodopa dans les
différentes études précédentes était médié directement par le systeme dopaminergique.
Pour cela, nous avons évalué I’effet d’un agoniste dopaminergique, 1’apomorphine, versus
placebo, sur différents parametres d’évaluation de la douleur (seuils nociceptifs et activité
cérébrale liée a la douleur). L’apomorphine a été choisie pour ses propriétés cinétiques. En
effet, cette substance a une cinétique d’action rapide et une durée d’action estimée a une heure
(avec un pic d’action a 30 minutes) ce qui nous permettait de réaliser confortablement nos

différentes €valuations.

B. Objectifs de I’étude

1. Objectif principal

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer 1’effet d’une administration d’apomorphine,
contre placebo, sur le seuil nociceptif subjectif de patients parkinsoniens présentant ou non

des douleurs neuropathiques centrales liées a la maladie de Parkinson.
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2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer I’effet d’une administration d’apomorphine, contre
placebo, sur :

¢ e seuil nociceptif objectif de ces mémes patients parkinsoniens

e [’activité cérébrale liée a la douleur en TEP.
Un autre objectif secondaire de cette étude était d’effectuer une comparaison des différents
parametres évalués entre les deux groupes de patients parkinsoniens douloureux et non

douloureux.

C. Patients et méthodes

1. Patients

Vingt cinq patients souffrant d’une maladie de Parkinson idiopathique, selon les critéres de
I’United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UKPDSBB) (Gibb and Lees,
1988; Hughes et al., 1992) ont été inclus dans cette étude.

Ces patients, pour étre inclus, devaient présenter un score d’akinésie et de rigidité d’au moins
2 points sur 1’échelle d’évaluation motrice UPDRS (United Parkinson’s Disease Rating Scale,
partie III) et un stade de Hoehn et Yahr inférieur ou égal a 3 en condition On (c’est-a-dire
apres prise de leur traitement antiparkinsoniens habituel). Tous étaient traités par des
médicaments dopaminergiques (Iévodopa et/ou agonistes dopaminergiques). Ils étaient divisés
en deux groupes en fonction de la présence ou non de douleurs neuropathiques centrales liées
a la maladie de Parkinson :

- 13 patients étaient non douloureux

- 12 patients souffraient de douleurs neuropathiques liées a la maladie de Parkinson

Etant donné qu’il n’existe pas encore de criteres internationaux validés pour définir la douleur
neuropathique dans la maladie de Parkinson, nous avons caractérisé ces douleurs et leur lien
avec la maladie chez les patients douloureux a 1’aide d’un questionnaire développé au sein du
service de neurologie du CHU de Toulouse, basé sur un consensus entre des experts des

mouvements anormaux et des experts de la douleur et composé deux parties.
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La premiere partie visait a évaluer la relation existant entre la maladie de Parkinson et les
douleurs ressenties par le patient et était basée sur 5 questions :

1) La douleur est-elle reliée chronologiquement avec la maladie de Parkinson ?
Autrement dit, a-t-elle débuté avec la maladie de Parkinson ou fluctue-t-elle
parallelement a I’état moteur du patient ?

2) La douleur est-elle influencée par le traitement dopaminergique de la maladie de
Parkinson ?

3) La douleur est-elle reliée topographiquement avec la maladie de Parkinson, c’est-a-
dire est-elle préférentiellement localisée au niveau de 1’hémicorps le plus séverement
atteint par la maladie de Parkinson ?

4) Aucune autre étiologie pour la douleur ne peut étre identifiée

5) Le patient établit-il un lien entre sa douleur et sa maladie de Parkinson ?

Nous considérions que la douleur des patients parkinsoniens était liée a la maladie de
Parkinson si une réponse positive était apportée a au moins 3 de ces 5 items.

Ce questionnaire comprenait ensuite une seconde partie ayant pour but de caractériser la
nature neuropathique centrale des douleurs du patient. Cette partie était composée de trois
items :

1) La douleur est définie comme une brilure spontanée, un engourdissement, des
picotements, des fourmillements, une sensation de compression, des coups de
couteau...

2) Elle ne présente pas de systématisation prériphérique (par exemple sur un mode
radiculaire)

3) Elle implique I’hémicorps le plus séverement atteint par la maladie de Parkinson.

Si au moins 2 de ces 3 items étaient positifs, la douleur était définie comme une douleur
neuropathique centrale.
Seuls les patients douloureux présentant une réponse positive a ces deux parties du

questionnaire étaient inclus dans cette étude.

Une évaluation plus précise des douleurs et de leur intensité chez ces 12 patients
parkinsoniens douloureux a été réalisée a 1I’aide de différentes échelles cliniques :

e La version frangaise courte du « Mc Gill pain questionnaire » comprenant 16 items et

permettant d’évaluer les aspects sensori-discriminatifs et affectifs de la douleur

(Melzack, 1987).
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e Le questionnaire DN4 (« Douleur Neuropathique 4 questions ») (Bouhassira et al.,
2005) basé sur 10 items définissant les douleurs neuropathiques. Classiquement, ce
questionnaire traduit 1’existence de douleurs neuropathiques pour un score supérieur
ou égal a 4.

e Le questionnaire d’évaluation des douleurs neuropathiques (NPSI pour Neuropathic
Pain Symptoms Inventory) (Bouhassira et al., 2004).

Ces différentes échelles sont présentées en « annexes » (chapitre III).

Les criteres d’exclusion pour cette étude étaient les suivants: syndrome de Raynaud,
dépression (diagnostique clinique), troubles cognitifs (MMS < 26), prise d’un traitement
analgésique aigu ou chronique pour les patients non douloureux, autre pathologie
occasionnant des douleurs chroniques (maladies rhumatismales, pathologie traumatique ou

orthopédique...).

Nous avons évalué I’effet de 1’apomorphine sur trois criteres de jugement chez ces deux
groupes de patients parkinsoniens : des patients non douloureux et des patients présentant des

douleurs neuropathiques centrales liées a la maladie de Parkinson.

2. Criteres de jugement de Ueffet de I’apomorphine sur la perception
douloureuse

a) Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal de cette étude était le seuil nociceptif subjectif des patients
parkinsoniens. Ce seuil nociceptif subjectif a été déterminé (comme détaillé dans le premier
chapitre « Méthodologie » de cette partie expérimentale) a partir de stimulations thermiques
au chaud par la méthode des seuils au niveau de I’hémicorps le plus atteint par la maladie de

Parkinson.

b) Critéres de jugement secondaires

Les criteres secondaires de jugement étaient :
- le seuil nociceptif objectif déterminé par recueil du réflexe nociceptif de flexion
comme présenté dans le premier chapitre « Méthodologie » de cette partie
expérimentale

- Tactivité cérébrale liée a la douleur dont I’évaluation est détaillée ci-apres.
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Protocole d’imagerie:

L’activité cérébrale liée a la douleur était déterminée par un examen TEP au cours duquel les
patients recevaient de facon alternative et randomisée deux types de stimulations
thermiques a I’aide du thermotest :
- des stimulations expérimentales douloureuses (supraliminaires) égales au seuil
nociceptif subjectif déterminé précédemment plus 1°C
- des stimulations expérimentales non douloureuses (infraliminaires) égales au seuil
nociceptif subjectif moins 5°C.
Le protocole d’imagerie débutait par 1’acquisition d’une image de transmission pendant
environ 10 minutes, celle-ci permettant de calculer les coefficients d’atténuation. Commencait
ensuite 1’acquisition des images dans les deux conditions de stimulation, douloureuse et non
douloureuse. Au cours de chaque examen TEP, trois images par condition étaient acquises,
soit un total de 6 images. Six injections de bolus de 300 MBq d’eau marquée (H,'°O) étaient
donc effectuées. La figure 42 résume de facon simplifiée le déroulement du protocole TEP
utilisé pour I’étude.
Les images acquises pour chaque patient correspondaient donc a quatre états mesurés trois
fois, chaque état correspondant a une condition thermique (stimulation douloureuse ou non

douloureuse) et a une condition de traitement (apomorphine ou placebo) :

- Etat 1 : placebo-stimulation non douloureuse (PI-SND)
- Etat 2 : placebo-stimulation douloureuse (PI-SD)
- Etat 3 : apomorphine-stimulation non douloureuse (Ap-SND)

- Etat 4 : apomorphine-stimulation douloureuse (Ap-SD)

Afin de permettre une disparition quasi-complete de la radioactivité injectée, un délai d’au
moins 7 minutes était respecté entre chaque injection d’ H,"°O (demi-vie : 123 secondes
environ) et donc entre chaque acquisition d’images dont la durée était de 60 secondes. La
stimulation thermique expérimentale débutait 20 secondes avant le début de 1’acquisition et
perdurait pendant toute 1’acquisition (soit une durée totale de 80 secondes pour chaque
stimulation). La durée totale de chaque examen TEP était donc d’environ 50 a 60 minutes.
Apres chaque stimulation, les patients devaient coter la sensation ressentie sur une Echelle

Visuelle Analogique (EVA) entre O et 10.
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3. Design de ’étude

Cette étude était comparative versus placebo, randomisée, en cross-over et double aveugle.
Elle était donc réalisée en deux périodes pour chaque patient, une sous apomorphine et une
sous placebo, I'ordre de ces sessions étant randomisé entre les patients, pour éviter un
quelconque effet d’ordre. Chacune des sessions était divisée elle-méme en deux journées
d’examens et le déroulement de ces deux périodes était équivalent a I’exception de 1’étape de
détermination de la dose débloquante individuelle d’apomorphine qui n’était réalisée que lors
de la premiere période. Cette étape visait a déterminer la dose d’apomorphine permettant une
amélioration du score moteur des patients sur 1’échelle UPDRS III d’au moins 30% par
rapport a leur score en condition off, c¢’est-a-dire en condition de sevrage de leur traitement
dopaminergique.

Au cours de chaque période, chaque patient recevait trois injections d’apomorphine ou
placebo. Toutes les évaluations se faisaient chez les patients sevrés de leur traitement
dopaminergique habituel depuis au moins 12 heures. Dans le cas des patients parkinsoniens
douloureux, tout traitement analgésique était également interrompu au moins 24 heures avant.
Lors de la premiere journée de chacune des sessions, nous déterminions tout d’abord le seuil
nociceptif subjectif en thermotest des patients parkinsoniens puis ces derniers passaient un
examen TEP. Trente minutes avant chacune de ces évaluations, les patients recevaient une
injection sous-cutanée d’apomorphine (Apokin0n®) ou de placebo (solution saline). A la suite
de la premiere journée de chaque période, les patients passaient la nuit a I’hdpital Purpan. Au
matin du deuxieme jour de chaque session, nous déterminions le seuil nociceptif objectif, par
recueil du réflexe nociceptif de flexion en EMG, chez les patients ayant regu une injection
sous-cutanée d’apomorphine ou placebo. A noter que 1’état moteur des patients était coté sur
I’échelle UPDRS III juste avant et 20 minutes apres chacune des injections d’apomorphine ou

placebo.

Le déroulement de la premiere période de 1’étude est résumé dans la figure 43.
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D. Analyse des résultats

1. Calcul du nombre de patients nécessaires

Le calcul de la taille de I’échantillon nécessaire a été effectué en prenant une déviation
standard de 3,1 déterminée a partir d’une étude précédente (Slaoui et al., 2007). Le nombre de
patients nécessaires pour mettre en évidence une différence de 3°C en prenant un risque a de
5% et une puissance de 80% était alors de 16. Nous avons choisi une différence de 3°C en

nous basant sur deux études antérieures (Djaldetti et al., 2004; Slaoui et al., 2007).

2. Analyse des données cliniques

L’analyse des données cliniques a été réalisée a I’aide du logiciel SAS 9.1.

Nous avons testé la normalité de nos données cliniques a I’aide d’un test de Shapiro.

Nous avons, dans un premier temps, analysé ces données chez I’ensemble des 25 patients
parkinsoniens. Les seuils nociceptifs subjectifs et objectifs de ces 25 patients ont été comparés
entre apomorphine et placebo a 1’aide d’un test de Student sur échantillons appariés.

Nous avons ensuite réalisé une analyse en sous-groupes.

Les seuils nociceptifs subjectifs et objectifs ont ét€¢ comparés entre les deux groupes de
patients parkinsoniens douloureux et non douloureux a I’aide d’un test de Student sur

échantillons non appariés.

3. Analyse des données d’imagerie

L’analyse des données TEP a été réalisée a 1’aide du logiciel SPM2 (Statistical Parametric
Mapping, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London, UK) implémenté sous le
programme Matlab 6.1 (Mathworks Inc., Natick, USA). Comme précisé précédemment, les
stimulations douloureuses ont été, pendant 1’examen TEP, appliquées au niveau de
I’hémicorps le plus atteint par la MP. Cependant, nous avons choisi de ne pas réorienter les
images des patients en fonction du c6té de stimulation car plusieurs études ont montré une

possible latéralisation a droite des mécanismes cérébraux de traitement de I’information
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nociceptive (Brefel-Courbon et al., 2005; Coghill et al., 2001; Hsieh et al., 1995; Hsieh et al.,
1996). Avant de débuter les analyses statistiques, nous avons effectué les différentes étapes de
prétraitement que nous avons détaillées dans le chapitre précédent: réalignement,
normalisation dans un espace stéréotaxique standard (I’atlas MNI) et lissage au moyen d’un

filtre gaussien dont la largeur a mi-hauteur (FWHM) était de 12 mm.

A partir des images lissées, nous avons réalisé des analyses intra et intergroupe du débit

sanguin cérébral régional (DSCr).

a) Analyses intragroupes

Au sein de chaque groupe de patients parkinsoniens, les comparaisons entre les différents
états (PI-SND, PI-SD, Ap-SND, Ap-SD) ont été faites a 1’aide des contrastes linéaires
appropriés aux comparaisons souhaitées. Pour chacun de ces contrastes, SPM2 détermine une
carte statistique qui identifie les voxels ayant varié significativement entre les états (tests t) et
leur attribue une valeur de Z (z-score). Le degré de significativité de la carte est ensuite

modulé par deux seuils :

- la probabilité choisie initialement au niveau du voxel qui utilise la notion de z-score pour
éliminer individuellement les voxels sans signification statistique.
- la probabilité corrigée qui permet d’éliminer les groupes de voxels ou « clusters » dont la

taille est insuffisante pour étre considérés comme une activation significative.

Dans cette étude, seuls les clusters ayant une taille supérieure ou égale a 50 voxels (k > 50) et

un seuil Puon corige < 0,01 (Z-score > 3,0) étaient considérés comme statistiquement
significatifs, ce qui est en accord avec de précédentes études d’imagerie fonctionnelle portant

sur des stimuli nociceptifs (Derbyshire et al., 2002; Naliboff et al., 2001).

Nous avons, dans un premier temps, pour chaque groupe, étudier les profils d’activations
cérébrales liées a la douleur en condition placebo. Pour cela, nous avons réalis€ une
premiere comparaison dans laquelle le DSCr en condition PI/SND était soustrait a celui en
condition PI/SD (contraste correspondant : [PI/SD — PI/SND]). La méme comparaison a été

réalisée en condition apomorphine (contraste correspondant : [Ap/SD — Ap/SND]).
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Nous avons ensuite effectué au sein de chaque groupe des analyses d’interaction entre la

condition de traitement (apomorphine (Ap) ou placebo (Pl)) et la condition douleur

(stimulation douloureuse (SD) ou non douloureuse (SND)) pour rechercher une éventuelle

modification du profil d’activations cérébrales liées a la douleur entre les deux

conditions de traitement, apomorphine ou placebo :

1y

2)

Une analyse d’interaction “placebo-apomorphine”: cette interaction nous permettait de
mettre en évidence les aires cérébrales significativement plus activées par la
douleur sous placebo par rapport a ’apomorphine. Le contraste correspondant

était le suivant: [(P1/SD — PI/SND) — (Ap/SD — Ap/SND)].

Une analyse d’interaction inverse “apomorphine — placebo”: cette comparaison nous
permettait de mettre en évidence les aires cérébrales significativement plus activées
par la douleur sous apomorphine par rapport au placebo. Le contraste
correspondant était le suivant:[(Ap/SD — Ap/SND) — (PI/SD — PI/SND)].

Pour ces analyses, nous avons utilis€ un masque (masque inclusif a un seuil p<0,05)

permettant d’éliminer de 1’analyse les variations de DSCr qui ne seraient pas spécifiquement

liées a la douleur. Nous avons créé un tel masque pour chaque groupe de patients, douloureux

et non douloureux:

Le masque douleur chez les patients douloureux correspondant aux activations
cérébrales liées a la douleur quelle que soit la condition traitement (apomorphine ou

placebo) chez ces patients: [(Pl/SD — PVUSND)psrnrs poviovrevx + (Ap/SD —
Ap/SND)PATIENTS D()UL()UREUX] .

Le masque douleur chez les patients non douloureux correspondant aux activations
cérébrales liées a la douleur quelle que soit la condition de traitement (apomorphine ou

placebo) chez ces patients: [(PI/SD — PI/SND)psrenrs nvov povrovreux + (Ap/SD —
Ap/SND)PATlENTS NON DOULOUREUX] .
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b) Analyses intergroupes

Pour chaque condition de traitement, nous avons recherché s’il existait d’éventuelles
différences d’activations cérébrales liées a la douleur entre les deux groupes de patients
parkinsoniens douloureux et non douloureux en comparant leurs profils d’activations. Pour
chacune des deux conditions de traitement, apomorphine et placebo, nous avons donc

effectuées deux comparaisons :

e La comparaison « Patients non douloureux versus patients douloureux » nous
permettant de mettre en évidence les aires cérébrales plus activées par la douleur
chez les patients non douloureux par rapport aux patients douloureux :

- Pour la condition placebo: [(PI/SD — PI/SND)earenzs vov povrovrevx — (PI/SD —
PYSND)eazienzs povtovreux]-

- Pour la condition apomorphine: [(Ap/SD — Ap/SND) parenrs now povrovreux —
(Ap/SD — Ap/SND) psziers pouroureux]-

e La comparaison inverse, « Patients douloureux versus patients non douloureux »,
permettant de mettre en évidence les aires cérébrales plus activées par la douleur

chez les patients douloureux par rapport aux patients non douloureux.

Pour ces différentes comparaisons intergroupes, nous avons utilis€ un contraste servant de
masque (masque inclusif a un seuil p<0,05) et permettant d’éliminer de 1’analyse les
variations de DSCr qui ne seraient pas spécifiquement liées a la douleur. Nous avons créé un

tel masque pour chacune des deux conditions de SCP du NST :

¢ Le masque de douleur intergroupe dans la condition placebo qui correspond aux
activations liées a la douleur sous placebo au sein des deux groupes de patients:

[(PI/SD - Pl/SND)PATIENTS NoN pouLoUReux T (Pl/SD - PI/SND)PATIENTS DOULOUREUX ]

¢ Le masque de douleur intergroupe dans la condition apomorphine qui correspond aux
activations liées a la douleur sous apomorphine au sein des deux groupes de patients:

[(Ap/SD — Ap/SND)pszients von povrovreux + (Ap/SD — Ap/SND) parients povrovreux]-
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E. Résultats

Les caractéristiques cliniques des patients son présentées dans le tableau 9. Il n’existait pas de
différence entre nos deux groupes de patients parkinsoniens douloureux et non douloureux

pour I’ensemble des caractéristiques cliniques de ces deux groupes.

1. Données cliniques

Comme attendu, 1I’administration d’apomorphine entrainait une amélioration significative de
I’état moteur des patients avec une diminution significative du score moteur UPDRS III par
rapport a ce score en condition off (p < 0,0001). Le placebo, lui, n’induisait aucune

amélioration significative de 1’état moteur des patients (p = 0,1).

a) Seuil nociceptif subjectif

» Analyse chez ’ensemble des 25 patients parkinsoniens
Chez les 25 patients parkinsoniens, I’apomorphine ne modifiait pas le seuil nociceptif

subjectif par rapport au placebo (45,5 + 2,7°C sous apomorphine contre 45,6 + 2,8°C sous

placebo ; p = 0,8) (Figure 44).
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Figure 44. Seuils nociceptifs subjectifs moyens chez I’ensemble des 25 patients parkinsoniens dans les deux
conditions de traitement, apomorphine et placebo (étude 1).

» Analyse au sein de chaque groupe de patients douloureux et non douloureux

Nous avons ensuite effectué 1’analyse au sein de chaque groupe de patients parkinsoniens

douloureux et non douloureux (Figure 45).

Au sein de chaque groupe de patients parkinsoniens, I’apomorphine ne modifiait pas le
seuil nociceptif subjectif par rapport au placebo:
e Chez les patients douloureux: 44,5 + 2,8°C sous apomorphine contre 44,6 + 2,9°C
sous placebo (p = 0,9)
e Chez les patients non douloureux: 46,4 + 2,4°C sous apomorphine contre 46,5 + 2,7°C
sous placebo (p = 0,8)
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Figure 45. Seuils nociceptifs subjectifs moyens au sein de chaque groupe de patients parkinsoniens
douloureux et non douloureux dans les deux conditions de traitement, apomorphine et placebo (étude 1).
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La comparaison des seuils nociceptifs subjectifs entre les deux groupes de patients
douloureux et non douloureux montre qu’il n’existe pas de différence significative entre ces
deux groupes, que cela soit sous placebo ou apomorphine (p = 0,1 pour les deux
comparaisons). Néanmoins, les patients parkinsoniens douloureux semblent avoir un seuil
nociceptif subjectif plus bas que les patients non douloureux, méme si cela n’atteint pas le

seuil de significativité.

b) Seuil nociceptif objectif

» Analyse chez ’ensemble des 25 patients parkinsoniens

L’administration d’apomorphine ne modifiait pas significativement le seuil nociceptif
objectif déterminé par recueil du réflexe nociceptif de flexion RIII chez I’ensemble des
patients parkinsoniens par rapport au placebo (10,7 £ 3,6 mA sous apomorphine contre 9,4 +

3,7 sous placebo ; p = 0,2) (Figure 46).
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Figure 46. Seuils nociceptifs objectifs moyens de I’ensemble des 25 patients parkinsoniens dans les deux
conditions de traitement apomorphine et placebo (étude 1).

> Analyse au sein de chague groupe de patients douloureux et non douloureux

Au sein de chaque groupe de patients parkinsoniens douloureux et non douloureux,
I’apomorphine ne modifiait pas le seuil nociceptif objectif par rapport au placebo

(Figure 47) :
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e Chez les patients douloureux: 10,8 £ 4,2 mA sous apomorphine contre 9,1 + 4,2 mA

sous placebo (p = 0,1)

e Chez les patients non douloureux: 10,6 + 3,0 mA sous apomorphine contre 9,6 + 3,3

mA sous placebo (p = 0,1)
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Figure 47. Seuils nociceptifs objectifs des deux groupes de patients parkinsoniens douloureux et non
douloureux dans les deux conditions de traitement, apomorphine et placebo (étude 1).

La comparaison entre les deux groupes montre qu’il n’existe pas de différence significative
pour le seuil nociceptif objectif entre patients douloureux et patients non douloureux, que cela

soit sous placebo (p = 0,8) ou sous apomorphine (p = 0,9).
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2. Données d’imagerie cérébrale

a) Profils d’activations cérébrales chez les 25 patients parkinsoniens (Tableau 10)

Chez les 25 patients parkinsoniens, dans la condition placebo, la douleur induisait 1’activation
de I’insula droite, de 1’aire motrice supplémentaire (AMS) médiane, du cortex préfrontal
gauche (gyrus frontaux supérieur et inférieur : BA 10 et 47 respectivement), du cervelet droit
et de thalamus gauche.

Sous apomorphine, chez ces mémes 25 patients, la douleur induisait I’activation du cortex
somesthésique secondaire (S2) droit, du thalamus droit, de l’insula gauche, de 1I’AMS
médiane, du cortex préfrontal bilatéralement (BA 9, 10, 11 et 47) et du cervelet droit et

médian.

b) Comparaisons entre placebo et apomorphine chez les 25 patients parkinsoniens

Les analyses d’interaction placebo versus apomorphine et apomorphine versus placebo n’ont
révélé aucune différence significative en termes de profils d’activations cérébrales entre les

deux conditions de traitement, apomorphine et placebo, chez les 25 patients parkinsoniens.

c¢) Comparaison entre placebo et apomorphine au sein de chaque groupe de patients

parkinsoniens (douloureux et non douloureux)

Au sein de chaque groupes, aucune des comparaisons (analyses d’interaction : placebo versus
apomorphine et apomorphine versus placebo) n’a révélé de différence en terme d’activations

cérébrales liées a la douleur entre les deux conditions de traitement.

d) Comparaison entre les deux groupes de patients parkinsoniens douloureux et non

douloureux

Les analyses intergroupes n’ont révélé aucune différence d’activations cérébrales lies a la

douleur significative entre les deux groupes de patients parkinsoniens de cette étude.
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F. Discussion

Dans cette étude, nous avons évalué I’effet d’un agoniste dopaminergique, 1’apomorphine,
contre placebo, sur différents parametres d’évaluation de la douleur. Nos résultats montrent
clairement que 1’apomorphine n’a pas d’effet sur la perception douloureuse chez le patient
parkinsonien, qu’il soit douloureux ou non. En effet, son administration ne modifie ni les

seuils nociceptifs subjectif et objectif, ni I’activité cérébrale liée a la douleur en TEP.

1. Discussion de nos données cliniques

Nous avons choisi, dans cette étude, différents parametres d’évaluation de la perception
douloureuse dont deux, les seuils nociceptifs subjectif (critere de jugement principal) et
objectif (critere de jugement secondaire), €étaient cliniques. Concernant les valeurs de seuils
nociceptifs, nous pouvons émettre deux commentaires. Premierement, ces valeurs de seuil,
déterminées pour les deux groupes de patients douloureux et non douloureux, étaient plus
élevées, que cela soit dans la condition apomorphine ou placebo, que celles décrites dans la
littérature. En effet, pour ce qui est du seuil nociceptif subjectif par exemple, différentes
études précédentes montraient un seuil avoisinant les 41°C pour les patients douloureux et les
44°C pour les patients parkinsoniens non douloureux (Djaldetti et al., 2004; Schestatsky et al.,
2007; Slaoui et al., 2007). De méme, les valeurs de seuil nociceptif objectif, pour nos deux
groupes de patients parkinsoniens, étaient plus hautes que celles rapportées de précédentes
études (Gerdelat-Mas et al., 2007). Nous pouvons supposer que ces différences sont liées a un
effet placebo induit par le design de notre étude. En effet, nous n’avons pas déterminé les
seuils nociceptifs, subjectif ou objectif, en condition « Baseline », c¢’est-a-dire avant toute
injection. Chez les patients, 1’évaluation des seuils nociceptifs était réalisée apres une
injection sous-cutanée, soit d’apomorphine, soit de placebo (solution saline), la condition
placebo étant considérée comme la condition controle. Les études s’intéressant au phénomene
d’analgésie liée au placebo ont, en effet, montré que 1’attente ou le désir de soulagement de la
douleur pouvaient conduire a une réduction significative des cotations de douleurs sur des
échelles cliniques (Vase et al., 2003). Cet effet analgésique i€ au placebo a été étudié dans de
nombreuses études utilisant différents design expérimentaux (Benedetti et al., 1999a;

Montgomery and Kirsch, 1997; Pollo et al., 2001; Price et al., 2007; Price et al., 1999;
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Roelofs et al., 2000) qui faisaient appel a la suggestion d’un potentiel effet de soulagement de
la douleur. Dans notre étude, nous informions les patients que nous évaluions I’effet de
I’apomorphine sur leur perception douloureuse et que cela pourrait avoir possiblement un
effet bénéfique sur leurs seuils nciceptifs. Nous les informions également qu’ils recevraient
des injections sous-cutanées de deux substances, une substance active, I’apomorphine, et une
autre inactive, le placebo. Comme cette étude étaient randomisée et en double aveugle, les
patients ne pouvaient pas prédire quelle substance ils recevraient. Nous pouvons donc
supposer, que du fait de I’attente d’une amélioration des seuils par les patients, il puisse s’€tre
exercé un effet placebo, et ce dans les deux conditions de traitement de cette étude, conduisant

a une élévation des valeurs obtenues par rapport a ce que 1’on retrouve dans la littérature.

Deuxiemement, nous n’avons pas retrouvé de différence significative, concernant le seuil
nociceptif subjectif, entre les deux groupes de patients parkinsoniens douloureux et non
douloureux, comme cela avait été décrit précédemment (Djaldetti et al., 2004; Schestatsky et
al., 2007). En effet, ces deux équipes, dans leurs études respectives, avaient démontré une
plus grande sensibilit¢ a la douleur thermique chaude chez les patients parkinsoniens
douloureux en comparaison avec des patients non douloureux. Nous observons tout de méme
une tendance qui va dans ce sens dans notre étude, mais elle n’atteint pas le seuil de
significativité. Cette absence de différence significative entre les deux groupes pourrait étre
liée aux petits nombres de patients qui les constituaient (n = 12 pour le groupe douloureux et

n = 13 pour le groupe non douloureux).

2. Discussion de nos données d’imagerie cérébrale

Nos résultats de neuroimagerie révelent que la douleur expérimentale induisait 1’activation de
différentes aires cérébrales, comme les noyaux thalamiques, I’insula, les cortex somesthésique
et préfrontal, qui sont classiquement décrites et impliquées dans le réseau de traitement
cérébral de l'information douloureuse (Davis, 2000; Davis et al., 1998; Hudson, 2000;
Laurent et al., 2000; Peyron et al., 2000). Il est a noter que nous avons observé, dans cette
étude, une intensité d’activation cérébrale liée a la douleur moindre par rapport a la
précédente étude de Brefel-Courbon et collaborateurs (2005). Cette moindre intensité peut
étre expliquée par les méthodes d’induction de la douleur expérimentale qui étaient

différentes dans les deux études. En effet, dans cette présente étude, nous avons utilisé des

141



stimulations expérimentales douloureuses chaudes, délivrées a I’aide d’une thermode de
contact de dimensions 12x25mm. Dans la précédente étude de Brefel-Courbon et
collaborateurs, la sensation douloureuse au cours de 1’examen TEP était déclenchée au cours
du « cold pressor test », méthode qui sous entend I’immersion complete de la main dans un
bain d’eau glacée. La surface stimulée était donc moindre dans notre étude par rapport a la
précédente. Néanmoins, nos résultats d’imagerie confirment les données cliniques puisque
I’apomorphine n’influencgait pas le profil d’activation cérébrale lié a la douleur par rapport au

placebo dans nos deux groupes de patients parkinsoniens douloureux et non douloureux.

G. Conclusion

Notre étude a donc démontré une absence d’effet de 1’apomorphine sur la perception
douloureuse chez les patients parkinsoniens, qu’ils soient non douloureux ou qu’ils souffrent
de douleurs neuropathiques centrales liées a leur maladie. L’ensemble de nos résultats, tant
sur le plan clinique que sur le plan de la neuroimagerie concordent et suggerent que le
systeme dopaminergique ne serait pas directement impliqué dans la douleur dans la maladie
de Parkinson. La lévodopa pourrait donc exercer son effet anti-nociceptif par I'intermédiaire
d’autres systemes tels que les systemes noradrénergique et sérotoninergique. Nous avons,
dans 1’étude présentée dans le chapitre suivant, voulu confirmer les résultats de cette présente

étude, et ceci par une approche différente.
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[II. ETUDEZ2: ETUDE DE CORRELATION ENTRE LE
DEGRE DE DENERVATION DOPAMINERGIQUE
ET LA DOULEUR DANS LA MALADIE DE
PARKINSON

L’article concernant cette étude est rédigé et a été soumis dans au journal European Journal
of Neurology au mois de septembre 2012. Le manuscrit correspondant est présenté en
annexes (chapitre 1. B.)

A. Introduction

Comme nous 1’avons déja évoqué dans 1’étude précédente, les anomalies de perception
douloureuse observées dans la maladie de Parkinson (abaissement des seuils nociceptifs
subjectif et objectif, hyperactivité cérébrale liée a la douleur en TEP et anomalies
d’amplitudes des potentiels évoqués nociceptifs au laser) sont normalisées par
I’administration de lévodopa. On pouvait donc imaginer que le systtme dopaminergique
jouait un réle dans la perception douloureuse chez les patients parkinsoniens. Néanmoins,
dans notre étude précédente, nous avons démontré que I’apomorphine, agoniste
dopaminergique administré a des doses permettant le déblocage moteur des patients testés, ne
modifiait aucun des parametres choisis pour évaluer la perception douloureuse : seuil
nociceptif subjectif au chaud (thermotest), seuil nociceptif objectif déterminé par recueil du
réflexe nociceptif de flexion RIII et activité cérébrale liée a la douleur durant des stimulations
expérimentales douloureuses en TEP. Cette absence d’effet de I’apomorphine a été retrouvé
chez les deux groupes de patients inclus dans 1’étude, des patients parkinsoniens non
douloureux et des patients parkinsoniens souffrant de douleur neuropathiques centrales liées a
la maladie de Parkinson (Dellapina et al., 2011). Ces résultats, comme évoqué précédemment,
suggerent donc I'implication d’autres systeémes de neurotransmission monoaminergique,
comme le systeme noradrénergique et le systeme sérotoninergique, dans la physiopathologie
de la douleur dans la maladie de Parkinson. Le but de cette présente étude était de
confirmer les résultats de D’étude précédente en évaluant le role du systeme
dopaminergique dans la douleur dans la maladie de Parkinson. Pour cela, nous avions

pour objectif de tester s’il existait une corrélation entre le degré de dénervation
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dopaminergique nigro-striatal et différents parametres d’évaluation de la douleur chez des
patients parkinsoniens souffrant ou non de douleurs neuropathiques centrales liées a la
maladie de Parkinson, et ceci a différents degrés d’intensité douloureuse (non douloureux a

trés douloureux).

B. Objectifs de I’étude

Plus précisément, 1’objectif principal de cette étude était de rechercher s’il existait une
corrélation entre le degré de dénervation dopaminergique objectivé par un examen TEMP
avec le ligand ['**TFP-CIT et le seuil nociceptif subjectif de patients parkinsoniens présentant
des intensités douloureuses variables.

Les objectifs secondaires étaient d’étudier s’il existait une éventuelle relation entre ce méme
degré de dénervation dopaminergique et d’autres parametres cliniques d’évaluation de la
douleur :

- latolérance a la douleur

- l’intensité douloureuse sur ’EVA.

C. Patients et méthodes

1. Patients

Vingt cinq patients souffrant d’'une maladie de Parkinson idiopathique selon les criteres de
I’UKPDSBB (Gibb and Lees, 1988; Hughes et al., 1992) ont été inclus dans cette seconde
étude. A noter qu’il ne s’agissait pas des mémes patients parkinsoniens que pour 1’étude 1.
Ces 25 patients inclus dans 1I’étude ont été soumis au préablable a un interrogatoire par les
neurologues en charge du recrutement des patients, permettant de les sélectionner sur la base
de la présence ou non de douleurs et dans le cas de douleurs, sur la base de leur nature
neuropathique :

— 1” point: Les patients devaient préciser si oui ou non ils présentaient des douleurs.
Dans le cas d’une réponse négative, les patients pouvaient étre inclus dans 1’étude en tant que

patients non douloureux. Ils présentaient donc un score sur ’EVA égal a 0.
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géme point: Si oui, ces douleurs étaient-elles liées a la maladie de Parkinson?

Pour déterminer le lien entre douleur et maladie de Parkinson, nous avons utilisé la premiere
partie du questionnaire développé au CHU de Toulouse et présenté dans la partie « Patients et

méthodes » de I’étude précédente.

3me point. Si oui, ces douleurs liées a la maladie de Parkinson é&taient-elles

nociceptives ou neuropathiques?
Pour déterminer la nature neuropathique ou non des douleurs des patients, nous avons utilisé
la seconde partie du questionnaire développé au CHU de toulouse qui permet la
discrimination des douleurs neuropathiques. Les patients présentant uniquement des douleurs

nociceptives étaient alors exclus.

— 4eme point: Si les douleurs étaient neuropathiques, les patients devaient coter leur

intensité sur une EVA entre O et 100.

Des patients patients non douloureux et des patients ayant des douleurs neuropathiques
centrales d’intensité modérée a sévere sur ’EVA ont donc été inclus dans 1I’étude. L’intensité
des douleurs sur ’EVA chez les 25 patients allait de 0 a 86 (Figure 48). Dans le cas ou les
patients présentaient des douleurs nociceptives en plus de douleurs neuropathiques, ils
pouvaient €tre inclus dans 1’étude a condition que leurs douleurs nociceptives soient

d’intensité inférieure sur ’EV A a leurs douleurs neuropathiques.

100 -

90 -

80 - i
g " s
= 60 - -+
< .
= 50 - i
S 40 - ¢
=
o
A 30 -

20 -

10 -

0 - -H

Figure 48. Intensité douloureuse moyenne des 25 patients parkinsoniens sur I’échelle EVA (étude 2).
Chaque patient est représenté par un marqueur différent. Certains patients ne présentaient pas de douleurs (n=7,
score EVA=0), d’autres présentaient des douleurs neuropathiques centrales liées a la maladie de Parkinson
d’intensité modérée (n=9, score EVA compris entre 1 et 6), enfin les derniers souffraient de douleurs d’intensité
élevée (n=9, score EVA supérieur ou égal a 6).
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Pour étre inclus, les patients parkinsoniens devaient présenter des scores d’akinésie et de
rigidité d’au moins 2 points que 1’échelle UPDRS III et un stade de Hoehn et Yahr inférieur
ou égal a 3 en condition on. Tous étaient trait€s par des médicaments dopaminergiques
(Iévodopa et/ou agonistes dopaminergiques). Les criteres d’exclusion de cette étude étaient
I’existence d’une dépression (diagnostic clinique), d’'un syndrome de Raynaud, de troubles
cognitifs (MMS<26) et la présence de douleurs dont I’origine était une autre pathologie que la
maladie de Parkinson (rhumatismes, pathologie orthopédique ou traumatique...).
Pour caractériser la douleur, nous avons utilisé des questionnaires cliniques de douleur
(présentés en « annexes », chapitre III) :
e La version francaise courte du questionnaire McGill pain (Melzack, 1987)
® Le questionnaire concis sur les douleurs qui est un auto-questionnaire composé de 9
questions évaluant la douleur et son impact sur diverses activités de la vie quotidienne
(Cleeland and Ryan, 1994)
¢ Le questionnaire DN4 (Bouhassira et al., 2005)

¢ Le questionnaire d’évaluation des douleurs neuropathiques (Bouhassira et al., 2004)

2. Méthodes et déeroulement des évaluations

Toutes nos évaluations se sont déroulées sur une matinée et ont été effectuées chez les
patients parkinsoniens en condition off pour leur traitement dopaminergique (c’est-a-dire
sevrés de tout traitement depuis au moins 12 heures). De méme, les traitements analgésiques
étaient interrompus depuis au moins 24 heures pour les patients souffrant de douleurs

neuropathiques centrales.

Dans un premier temps, 1’état moteur de chacun des patients a été évalué a 1’aide de 1’échelle

UPDRS III.

a) Seuil nociceptif subjectif

Nous avons réalisé la détermination du seuil nociceptif subjectif des patients a 1’aide de

stimulations thermiques chaudes appliquées sur I’éminence thénar du c6té le plus atteint par la
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maladie de Parkinson (thermotest). Nous avons utilisé la méthode des seuils, comme expliqué

précédemment dans le chapitre « Méthodologie » de cette partie.

b) Tolérance a la douleur

Nous avons ensuite déterminé la tolérance a la douleur de chacun des patients.
Pour cela, nous avons tout d’abord appliqué des stimulations thermiques chaudes, au nombre
de cing, sur I’éminence thénar du coté le plus atteint par la maladie de Parkinson, a 1’aide du

thermotest, dont la température était basée sur le seuil nociceptif subjectif évalué juste avant:

Une stimulation de température égale au seuil nociceptif subjectif moins 2°C

¢ Une stimulation égale au seuil nociceptif subjectif

Une stimulation égale au au seuil nociceptif subjectif plus 2°C

Une stimulation égale au au seuil nociceptif subjectif plus 4°C

Une stimulation égale au au seuil nociceptif subjectif plus 6°C

L’ordre de ces stimulations était randomisé. Chaque stimulation durait 5 secondes. A la fin de
chacune d’entre elles, nous demandions au patient de coter la sensation ressentie sur une EVA
avec 0 = pas de douleur et 100 = douleur maximum imagineable. A 1’aide de ces données,
nous avons ensuite tracé une courbe intensité/réponse correspondant a 1’intensité de la
sensation douloureuse sur I’EVA en fonction de la température de la stimulation appliquée.
Gréce a cette courbe, nous déterminions quelle température correspondait théoriquement a
une sensation cotée a 75 sur 'EVA. Cette température était ensuite appliquée pour évaluer la

tolérance a la douleur (Figure 49).
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Figure 49. Exemple d’une courbe intensité/réponse théorique (étude 2).

En abscisses sont représentées les températures de stimulations chaudes appliquées aux patients. SNS : Seuil
Nociceptif Subjectif. En ordonnées, sont placés les scores possibles sur 'EVA. A chaque stimulation correspond
donc une cotation sur I’EVA (point rouge) ce qui nous permettait ensuite de tracer la courbe. A I’aide de cette
courbe, nous déterminions la température théorique correspondant, pour chaque patient, a une sensation égale a
75 sur PEVA. Cette température était ensuite appliquée pour évaluer le degré de tolérance a la douleur du
patient.

Nous appliquions la température déterminée au niveau de I’éminence thénar, toujours du coté
le plus atteint par la maladie, jusqu’a ce que le patient rapporte une sensation douloureuse
insupportable et enregistrions la durée de stimulation qui correspondait a la tolérance a la
douleur. Cette tolérance a la douleur était donc exprimée en secondes. A noter que pour éviter
tout probleme de briilure, la température maximum pouvant étre délivrée par le thermotest
était fixée a 50°C. De plus, en cas de non réponse du patient, la stimulation s’arrétait

automatiquement a 120 secondes.

c¢) Examen en TEMP

Lorsque ces évaluations étaient terminées, les patients passaient un examen TEMP visant a
déterminer le degré de dénervation de la voie nigrostriée dopaminergique. Pour cela, les
patients recevaient, 3 heures avant leur examen TEMP, une injection du ligand ['**1]FP-CIT
qui se fixe aux transporteurs de la dopamine. Comme le FP-CIT était marqué a 1’iode 123
(D), les patients recevaient une dose de perchlorate de potassium (200 mg) 15 minutes avant
I’injection du ["*’IJFP-CIT puis 2 nouveau 8 heures apres injection, de facon 2 les protéger
d’une captation de I'iode par la thyroide. Chaque examen TEMP durait environ 40 minutes

durant lesquelles les patients étaient allongés sur la table d’examen, téte maintenue pour éviter
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les mouvements. La gamma caméra utilisée était composée d’un détecteur a triple téte
permettant une sensibilité plus élevée et donc 'injection d’une dose relativement faible de
ligand ['*T)FP-CIT. La dose moyenne de ['**T)FP-CIT injectée aux patients a été de 123,42
Mbg.

Une fois cette série d’examens terminée, les patients parkinsoniens pouvaient reprendre leur
traitement dopaminergique. Nous leur demandions ensuite de remplir les différents

questionnaires de douleur évoqués un peu plus haut.

D. Analyse des résultats

1. Calcul du nombre de patients nécessaires

Nous souhaitions évaluer une éventuelle corrélation entre des variables quantitatives comme
le degré de fixation du ['*IJFP-CIT (reflétant le degré de dénervation dopaminergique) et le
seuil nociceptif subjectif. En considérant une corrélation négative entre ces deux variables
avec un coefficient de régression égal a -0,6, un nombre d’au moins 20 patients était

nécessaire pour obtenir une puissance de 90%.

2. Analyse des données TEMP : quantification de la fixation du [*I]FP-
CIT

Apres les différentes étapes de reconstructions nécessaires a l’obtention d’images en 3
dimensions des cerveaux de chaque patient et lissage de celles-ci (Filtre générique Weiner),
nous avons utilisé un programme couramment utilisé en clinique pour déterminer le degré de
fixation spécifique du ['"*IJFP-CIT au niveau striatal, le programme SUSI (pour Specific
Uptake Size Index). Cette méthode a récemment été décrite par Tossici-Bolt et collaborateurs
(Tossici-Bolt et al., 2006) et correspond a une approche par régions d’intérét (ou ROIs pour
Regions of Interest). Concrétement, 1’opérateur doit sélectionner I'image axiale médiane
parmi I’ensemble des images axiales ou sont visibles les striatum. Cette image médiane est

ensuite utilisée pour le placement des ROIs. En effet, ici, I'intervention de 1’opérateur en
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charge de I’analyse est limitée au placement, sur cette coupe, de ROIs striatales correspondant

a des régions « template » géométriques (Figure 50).

Figure 50. Application des ROIs striatal en TEMP (Programme SUSI).

Gréce a cette approche, nous pouvions quantifier la fixation spécifique du ['*IJFP-CIT au
niveau du striatum de chaque hémisphere cérébral. Cette valeur de fixation spécifique, donnée
par le logiciel SUSI, correspondant en fait au ratio entre I’activité mesurée au niveau striatal a
I’aide des ROISs et I’activité moyenne sur I’ensemble du cerveau.

La valeur de fixation spécifique du ['**TJFP-CIT au niveau du striatum, reflétant le degré de
dénervation dopaminergique de la voie nigrostriée, a été utilisée ensuite pour les analyses de

corrélation.

3. Analyses statistiques

Les analyses statistiques des données ont été réalisées a 1’aide du logiciel STATISTICA 9.1
(Statsoft, 2010). La normalité de nos différentes variables a été testée a 1’aide du test Shapiro-
Wilk. Lorsque la normalité des variables était vérifiée, nous avons, pour les analyses de
corrélation, réalisé des analyses en condition paramétrique a 1’aide de modeles de régressions
linéaires simples ou multiples. Lorsque les variables testées ne répondaient pas aux criteres de
normalité, nous avons alors utilisé un test de corrélation non paramétrique, le test de

corrélation de Spearman.
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Nous avons, dans un premier temps, testé la corrélation entre le seuil nociceptif subjectif et les
scores EVA des patients a ’aide d’un test de corrélation de Spearman. Nous avons ensuite
évalué s’il existait une corrélation entre la fixation spécifique du ['*TFP-CIT au niveau
striatal du coté le plus atteint par la maladie (correspondant au c6té ou les déterminations de

seuil et tolérance ont été effectuées) et :

1) le seuil nociceptif subjectif
2) la tolérance a la douleur

3) I'intensité de la douleur sur 'EVA

Concernant I’étude de corrélation entre la fixation spécifique du ['**TJFP-CIT au niveau du
striatum et le seuil nociceptif subjectif, nous avons réalisé I’analyse a 1’aide d’un modele de
régression multiple en intégrant dans ce modele 1’age, la durée de la maladie de Parkinson et
le score moteur sur ’UPDRS III comme covariables. En effet, ces trois variables sont
connues pour influencer la dénervation dopaminergique nigrostriatale puisque le nombre de
transporteurs de la dopamine diminue significativement avec 1’age, méme chez les volontaires
sains (Volkow et al., 1996). De plus, Benamer et collaborateurs ont démontré qu’il existait

[123I]FP—CIT et le score moteur sur

une corrélation significative entre la fixation striatale du
I’UPDRS 1II et la durée de la maladie (Benamer et al., 2000a). Les coefficients R? ajustés, les
coefficients de régression, les intervalles de confiance a 95% et les p-values ont été calculés
pour cette analyse en régression multiple.

A la suite de cette analyse en régression multiple, nous avons utilis€ un modele de régression
simple pour évaluer la corrélation entre coefficient de fixation du ['*IJFP-CIT au niveau
striatal et seuil nociceptif subjectif uniquement. Les coefficients R’ ajustés et les p-values ont
été calculés pour cette analyse.

Concernant les deux autres parametres cliniques de douleur, scores EVA et tolérance a la
douleur, ces deux variables ne présentant pas une distribution normale, nous avons étudié leur

123I]FP—CIT au niveau striatal a 1’aide

corrélation respective avec la fixation spécifique du [
d’un test de corrélation non paramétrique de Spearman. Le coefficient de corrélation R de
Spearman et les p-values ont été calculés pour ces deux analyses.

Les résultats étaient considérés comme significatifs si p < 0,05.
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E. Résultats

Les caractéristiques cliniques des 25 patients parkinsoniens inclus dans cette étude sont
présentées dans le tableau 11. De plus, les caractéristiques des douleurs des patients, évaluées
a I’aide des différents questionnaires, sont résumées dans le tableau 12.

Tout d’abord, nous avons trouvé qu’il existait une corrélation négative significative entre les
scores EVA et le seuil nociceptif subjectif des patients parkinsoniens suggérant que plus
I’intensité douloureuse des patients était €élevée, plus leur seuil nociceptif subjectif était

abaissé (test de corrélation de Spearman : R de Spearman =-0,47 ; p = 0,02).

1. Vérification de la corrélation entre fixation striatale du ["“I]FP-CIT et
les variables « dge », « durée de la maladie » et « score moteur sur
I’UPDRS III »

Ces analyses ont été réalisées a 1’aide d’un modele de régression linéaire simple.

Comme attendu, nous avons trouvé une corrélation négative significative entre la fixation
spécifique du ['*T]FP-CIT au niveau striatal et :

(1) I'age : R* ajusté = 0,19 ; p = 0,02

(2) la durée de la maladie de Parkinson : R? ajusté =0,42 ; p < 0,001

(3) le score moteur sur I’'UPDRS 1III : R? ajusté = 0,25 ; p = 0,01
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2. Etude de corrélation entre la fixation spécifique du ['IJFP-CIT au
niveau striatal et les parameétres cliniques d’évaluation de la douleur

Les valeurs de fixation spécifique du ['**T]JFP-CIT au niveau striatal du c6té le plus atteint par
la maladie, de seuil nociceptif subjectif , de tolérance a la douleur et d’intensité douloureuse

sur 'EVA, chez les 25 patients parkinsoniens, sont présentées dans le tableau 11.

a) Corrélation entre fixation spécifique du ['*1FP-CIT au niveau striatal et seuil

nociceptif subjectif (critére principal de jugement)

Le modele de régression linéaire multiple (incluant age, durée de la maladie et score moteur
sur ’UPDRS III comme covariables) indiquait une régression linéaire significative (R? ajusté
= 0,52 ; p < 0,00]) mais cette significativité était uniquement diie a la présence de la variable
durée de la maladie dans le modele. Le seuil nociceptif subjectif, lui, n’était pas
significativement corrélé avec la fixation spécifique du ['*IJFP-CIT au niveau striatal

(Tableau 13).

Tableau 13. Résultats complets de I’analyse en régression linéaire multiple.

Variable dépendante : Fixation spécifique striatale du ["*I][FP-CIT

Coefficient de Intervalles de confiance p-value
régression (ET) 95% +95%
Ordonnée a I’origine 8,91 (2,94) 2,77 15,05 0,01
Age -0,03 (0,02) -0,08 0,01 0,13
Durée MP -0,08 (0,03) -0,14 -0,02 0,01
UPDRS III -0,04 (0,02) -0,08 0,01 0,07
Seuil Nociceptif -0,06 (0,06) -0,19 0,06 0.29
subjectif

Variables indépendantes de la régression: age, durée de la maladie de Parkinson, score moteur
sur I’UPDRS III et seuil nociceptif subjectif. ET: Erreur-Type.

Ces résultats ont été confirmés par une analyse en régression linéaire simple entre fixation
spécifique du ['*IJFP-CIT au niveau striatal et seuil nociceptif subjectif montrant que ces

deux variables n’étaient pas significativement corrélées (R* ajusté = -0,04 ; p = 0,95).
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b) Etudes de corrélation entre fixation spécifique du ['*1]FP-CIT au niveau striatal
et les deux autres parametres d’évaluation de la douleur (criteres secondaires)

La corrélation entre fixation spécifique du ['*’IJFP-CIT au niveau striatal et (1) tolérance 2 la
douleur, (2) intensité douloureuse sur ’EVA, a été étudiée a I’aide du test de corrélation non

paramétrique de Spearman. Ces analyses ne révélaient aucune corrélation significative

(Tableau 14).

Tableau 14. Résultats des analyses de corrélation entre fixation spécifique du ['*I]JFP-CIT au
niveau striatal et les deux parametres d’évaluation de la douleur : tolérance a la douleur et
intensité douloureuse sur EVA.

R de Spearman  p-value

Fixation spécifique du [123I]FP-CIT et tolérance a la douleur -0,07 0,74
Fixation spécifique du ['**T]FP-CIT et score EVA -0,06 0,77
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F. Discussion

Dans cette étude, nous avons recherché s’il existait une corrélation entre la dénervation
dopaminergique de la voie nigrostriée, objectivée par un examen TEMP marqué au [ 1)FP-
CIT, et différents parametres cliniques d’évaluation de la perception douloureuse : le seuil
nociceptif subjectif, la tolérance a la douleur et I’intensité douloureuse des patients
parkinsoniens. Notre but était de vérifier les résultats de notre étude précédente montrant
I’absence d’effet de I’apomorphine sur la perception douloureuse des patients parkinsoniens.
Les patients de cette étude ont été recrutés avec soins pour présenter une large gamme
d’intensité douloureuse allant de patients non douloureux a des patients présentant une

intensité de douleur neuroapthique centrale tres élevée (0 a 86 sur 'EVA).

Notre principal résultat a montré que le degré de dénervation dopaminergique n’était
pas corrélé significativement avec le seuil nociceptif subjectif. De plus, aucun des deux
autres parametres, tolérance a la douleur et intensité douloureuse sur ’EVA, n’était non
plus corrélé avec ce degré de dénervation dopaminergique. Ces résultats sont donc en
accord avec ceux de notre précédente étude, renforcant I’hypothése de I’absence
d’implication directe de ce systeme dopaminergique dans I’altération de la perception

douloureuse chez le patient parkinsonien.

Concernant les éventuelles limites méthodologiques de cette étude, le manque de
significativité de nos études de corrélation entre coefficient de fixation du [123I]FP—CIT au
niveau striatal et parametres d’évaluation de la douleur, pourrait €tre lié a une trop faible
puissance statistique du fait d’un trop petit nombre de patients (n = 25). Cependant, avec ce
méme nombre de patients, nous avons montré des corrélations significatives entre le

coefficient de fixation du [123

IJFP-CIT au niveau striatal et d’autres parametres tels que 1’age,
la durée de la maladie et le score moteur sur I’échelle UPDRS III. Ceci est d’ailleurs en
accord avec les études précédentes de Benamer et collaborateurs et Volkow et collaborateurs
(Benamer et al., 2000a; Volkow et al., 1996). De plus, comme nous pouvions 1’attendre, nous
avons trouvé une corrélation négative significative entre I’intensité douloureuse ressentie par
les patients et cotée sur une EVA et le seuil nociceptif subjectif chez nos 25 patients
parkinsoniens. En effet, il a déja ét€ démontré que le seuil nociceptif subjectif était abaissé

chez des patients présentant des douleurs comparativement a des patients non douloureux

(Djaldetti et al., 2004; Kumru et al., 2012).
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Dans cette étude, nous avons étudié la dénervation dopaminergique nigrostriatale a 1I’aide du
['*I)FP-CIT, reconnu pour étre un tradiotraceur utile pour visualiser les transporteurs de la
dopamine en TEMP, traceur ayant recu une AMM pour I’indication de « différenciation entre
syndromes Parkinsoniens et tremblement essentiel ». La dénervation de la voie nigrostriée
dopaminergique suit une progression lente dans la maladie de Parkinson (Hoehn and Yahr,
1967) ce qui est parfaitement illustré, dans notre étude, par la corrélation négative
significative entre la durée de la maladie de Parkinson et le coefficient de fixation du [123 IJFP-
CIT au niveau striatal. Par opposition, ce coefficient de fixation n’était significativement

corrélé a aucun de nos parametres d’évaluation de la perception douloureuse chez nos patients

parkinsoniens.

G. Conclusion et perspectives

Les résultats de notre étude soulevent encore une fois 1’idée que les anomalies de la
perception douloureuse et la présence de douleurs chez les patients parkinsoniens pourraient
ne pas étre directement liées a la dégénérescence dopaminergique nigrostriatale et que
d’autres systetmes de neurotransmission comme les systeémes noradrénergique et
sérotoninergique pourraient étre impliqués dans la physiopathologie de la douleur dans la

maladie de Parkinson.
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HYPOTHESE EXPLICATIVE DES
RESULTATS OBTENUS DANS NOS DEUX
PREMIERES ETUDES

Il est maintenant clair que la symptomatologie de la maladie de Parkinson s’étend au-dela des
symptomes moteurs caractéristiques que sont la bradykinésie, la rigidité musculaire et le
tremblement de repos et que la neuropathologie de cette maladie de Parkinson implique des
altérations au niveau d’autres systemes de neurotransmission (Barone, 2010). Nos résultats

renforcent cette idée en montrant que :

1) L’apomorphine n’a pas d’effet sur la perception douloureuse du patient parkinsonien,
objectivée par détermination des seuils nociceptifs subjectif et objectif et en imagerie

cérébrale.

2) Aucun parametre d’évaluation de la perception douloureuse (seuil nociceptif subjectif,
reflétant la composante sensori-discriminative de la douleur, tolérance a la douleur, reflétant
la composante affective et cognitive de la douleur (Benedetti et al., 1999b; Gibson and Farrell,
2004) et intensité des douleurs sur ’EVA) n’est directement lié au dysfonctionnement du

systeme dopaminergique.

Ces résultats nous font évoquer le role potentiel d’autres systémes monoaminergiques, tels
que les systemes noradrénergique ou sérotoninergique, qui pourrait expliquer 1’effet
antinociceptif secondaire a I’administration de l1évodopa observé dans les études précédentes.
En effet, rappelons-le, ces précédentes études avaient montré que la 1évodopa permettait une
élévation des seuils nociceptifs, subjectif et objectif, et une normalisation des anomalies
d’activations cérébrales li€es a la douleur par rapport a des volontaires sains (Brefel-Courbon
et al., 2005; Gerdelat-Mas et al., 2007; Schestatsky et al., 2007; Slaoui et al., 2007). Mais
cette derniere n’est pas seulement convertie en dopamine dans le systeéme nerveux central
mais aussi en noradrénaline et elle pourrait agir comme une « faux transmetteur » sur les
terminaisons sérotoninergiques (Carta et al., 2007; Dolphin et al., 1976). L’effet de la
lévodopa sur I’élévation des seuils nociceptifs pourrait donc résulter d’une interaction

noradrénergique et/ou sérotoninergique. Le rdle des systemes noradrénergique et
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sérotoninergique dans la modulation de la douleur est désormais bien établi (Calvino and
Grilo, 2006; Ossipov et al., 2010; Pertovaara, 2006). En effet, des voies noradrénergiques
descendantes et ascendantes, provenant principalement du locus coeruleus (noyau
noradrénergique pontin A6), mais également des noyaux noradrénergiques AS5/A7 du tronc
cérébral et de la lanima I de la corne dorsale de la moelle épiniere (Braak et al., 2007) jouent
un role dans la nociception, de par leurs projections sur le réseau nociceptif (Braak et al.,
2007; Jones, 1991b; Pertovaara, 2006; Zhang et al., 1998). Le locus coeruleus, plus
précisément, source majeure de noradrénaline dans le systeéme nerveux central, envoie des
projections descendantes impliquées dans le systeme inhibiteur endogene de contrdle de la
douleur via des récepteurs adrénergiques o, (Jones, 1991b) et des projections ascendantes
innervant les structures cérébrales impliquées dans les composantes sensori-discriminative et
affective-motivationnelle de la douleur (Zhang et al., 1998). De plus, les récepteurs
adrénergiques de type oy, qui jouent un role dans la régulation noradrénergique de la douleur,
sont exprimés au niveau de différentes structures de ce réseau (Pertovaara, 2006). Concernant
le systtme sérotoninergique, les voies descendantes, originaires de la région
rostroventromédial du bulbe, comprenant les noyaux du raphé, exercent un contréle inhibiteur
en projettant vers différents segments médullaires, directement au niveau de la corne dorsale
(Calvino and Grilo, 2006; Ossipov et al., 2010).

Dans la maladie de Parkinson, a coté de 1’atteinte caractéristique du systeme dopaminergique
nigro-striatal, d’autres systemes de neurotransmission sont altérés, comme le systeme
noradrénergique et le systeme sérotoninergique (Brefel-Courbon, 1998; Hornykiewicz, 1998;
Shannak et al., 1994). En effet, une dégénérescence neuronale sévere au niveau du locus
coeruleus (environ 80% de perte neuronale) (Chui et al., 1986; Perry et al., 1990; Zarow et al.,
2003) et du raphé magnus (56% environ) (Halliday et al., 1990; Scatton et al., 1986) a été
rapportée. De plus, Braak et collaborateurs ont démontré 1’existence de 1€sions neuronales a
type de corps de Lewy au niveau de la lamina I de la corne dorsale de la moelle épiniere
(Braak et al., 2007). Enfin, une réduction des terminaisons noradrénergiques au niveau de
différentes aires corticales et des taux abaissés de noradrénaline au niveau de différentes
structures corticales ont été observés chez les patients parkinsoniens (Chan-Palay and Asan,
1989; Gaspar et al., 1991).

Selon I’hypotheése de Braak, basée sur des études anatomopathologiques post-mortem, les
Iésions neuronales caractéristiques de la maladie de Parkinson, apparaitraient, dans le locus
coeruleus et les noyaux du raphé, durant les stades présymptomatiques de la maladie de

Parkinson et précéderaient méme I’apparition des Iésions au niveau de la substance noire pars
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compacta (Braak et al., 2003; Braak et al., 2004). Dans la maladie de Parkinson, les
sensations douloureuses peuvent apparaitre avant les symptomes moteurs de la maladie,
suggérant que les atteintes au niveau du locus coeruleus et du raphé magnus pourraient étre
plus étroitement liées a I’apparition de la douleur que celles de la substance noire pars
compacta. O’Sullivan et collaborateurs ont, par exemple, montré, dans une étude rétrospective
chez 433 patients parkinsoniens, que, chez 15% d’entre eux, le premier symptome de la
maladie de Parkinson était la douleur (O'Sullivan et al., 2008).

Un dernier argument en faveur de cette hypotheése de I'implication d’autres systemes
monoaminergiques est apporté par I’étude de Djaldetti et al. (2007). Cette équipe a démontré,
dans un essai clinique ouvert, que 1I’administration chronique de duloxétine, un inhibiteur de
la recapture de la noradrénaline (et de la sérotonine) permettait de réduire significativement

les scores de douleur de patients parkinsoniens sur des échelles cliniques.

Nous souhaitons donc poursuivre nos travaux sur la physiopathologie de la douleur en
évaluant P’effet d’un traitement par duloxétine sur différents parametres de douleur.
Nous menons donc actuellement une étude clinique afin de vérifier notre hypotheése selon
laquelle, si les systemes noradrénergique et sérotoninergique sont effectivement
impliqués dans les anomalies de perception douloureuse dans la maladie de Parkinson,
le traitement par duloxétine, qui permet d’augmenter le taux de ces neurotransmetteurs
au niveau synaptique, devrait conduire a une modification des seuils nociceptifs. Nous
allons évoquer un peu plus longuement cette étude clinique dans la partie
« Perspectives » de ce manuscrit, méme si, malheureusement, a I’heure actuelle, nous

sommes dans I’impossibilité de présenter des résultats, méme préliminaires.
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IV. ETUDE 3 - EFFET DE LA STIMULATION
CEREBRALE PROFONDE BILATERALE A HAUTE
FREQUENCE DU NOYAU SOUS-THALAMIQUE
SUR LA PERCEPTION DOULOUREUSE DANS LA
MALADIE DE PARKINSON - Etude clinique et en
Tomographie par Emission de Positons

Cette étude fait I’objet d’un article intitulé « Effect of subthalamic deep brain stimulation on pain in
Parkinson’s disease » qui a été accepté pour publication par le journal Pain. Cet article est présenté
en « annexes » (chapitre I. C.)

A. Introduction

La stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique est reconnue comme étant un
des traitements de référence de la maladie de Parkinson, en ce qui concerne son versant
moteur. En effet, comme nous ’avons vu précédemment, cette technique neurochirugicale,
introduite en 1987 par I’équipe grenobloise du Pr Benabid, apporte un effet clinique bénéfique
sur les différents signes moteurs cardinaux de la maladie de Parkinson (pour revue, voir:
Benabid et al., 2009).

La stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique pourrait également avoir un effet
sur les symptomes douloureux liés a la maladie de Parkinson. En effet, certaines structures
appartenant aux boucles fonctionnelles mettant en jeu les ganglions de la base, comme le
striatum et le thalamus, sont connues pour €tre impliquées non seulement dans la fonction
motrice mais également dans le traitement de 1’information nociceptive (Borsook et al., 2010
2010; Chudler and Dong, 1995). L’effet de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-
thalamique sur la douleur n’a été que partiellement étudié. Les premieres descriptions d’un
effet bénéfique de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique sur la douleur
dans la maladie de Parkinson ont été apportées par des études ayant pour objectif principal
d’évaluer ses effets sur les symptomes moteurs et complications motrices de la maladie. Dans
ces études, outre les améliorations de ces symptOmes moteurs, les auteurs ont montré,
secondairement, une amélioration des douleurs. Des 1998, Limousin et collaborateurs ont,

par exemple, montré que les dystonies douloureuses de périodes off étaient grandement
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améliorées et méme supprimées chez tous les patients parkinsoniens concernés (Limousin et
al., 1998). Ces résultats ont été confirmés 1’année suivante par cette méme équipe rapportant,
chez huit patients parkinsoniens souffrant de dystonies douloureuses de période off avant
chirurgie de stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique, une amélioration de
I’item 17 de I’'UPDRS II (qui évalue les troubles sensitifs liés a la maladie de Parkinson) de
66% par rapport a I’évaluation en baseline (avant chirurgie, off traitement) (Krack et al.,
1999). Cette amélioration semble étre durable puisqu’on la retrouve a 5 ans post-chirurgie
(Krack et al., 2003). De méme, Zibetti et al (2007) rapportent également une amélioration
significative de I'item 17 de ’UPDRS II & 1 et 2 ans de suivi postopératoire. D’autres
arguments en faveur de cet effet de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-
thalamique sur la douleur sont apportés par des études concernant la qualité de vie des
patients parkinsoniens apres stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique
évaluées par le questionnaire PDQ-39 ou un questionnaire de fluctuations non motrices (Just
and Ostergaard, 2002; Martinez-Martin et al., 2002; Witjas et al., 2007). En effet, la
dimension relative a la douleur du PDQ-39 était significativement améliorée par la
stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique (dimension « Inconfort physique »
du PDQ-39 comprenant trois questions : «le patient souffre-t-il de crampes ou spasmes
musculaires douloureux ? » « A-t-il des douleurs au niveau des articulations ou du corps ? »,
« Ressent-il des sensations de froid ou chaud déplaisantes ? »). Méme s’il ne s’agit pas
d’études spécifiques de la douleur ces éléments semblent indiquer un effet potentiel de la
stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique sur la douleur.

Plus spécifiquement, depuis 2008, quelques études se sont penchées sur l’effet de la
stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique sur la douleur évaluée par des
échelles cliniques. Kim et ses collaborateurs (Kim et al., 2008), ont montré, dans leur étude
descriptive, que la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique, a 3 mois,
permettait une amélioration de différents types de douleurs chez 29 patients parkinsoniens par
rapport a la période préopératoire. En effet, le pourcentage de patients souffrant de douleur
(quelque soit la cause de ces douleurs) et la sévérité de ces douleurs (cotée sur une échelle
numérique entre 0 (absence de douleur) et 10 (douleur maximale imaginable)) avaient
diminués apres stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique. Cette amélioration
était conservée a 6 mois de suivi post-opératoire. Plus récemment, cette méme équipe a publié
une étude sur la méme cohorte de patients parkinsoniens (n=21) montrant que cette
amélioration des douleurs par la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique

persistait a 24 mois de suivi postopératoire (Kim et al., 2012). Dans ces études, les différents
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types de douleurs considérés étaient catégorisés selon la classification proposée par Ford
(Ford, 1998; Ford, 2010) en quatre sous-types : douleurs dystoniques, musculosquelettiques,
radiculaires-neuropathiques et centrales. Il est a noter que toutes ces douleurs, qu’elles soient
de type nociceptif (douleurs dystoniques et musculosquelettiques) ou neuropathiques
(périphériques ou centrales) semblaient bénéficier de I’effet de la stimulation cérébrale
profonde du noyau sous-thalamique. Les douleurs catégorisées comme centrales dans les
études de Kim et collaborateurs peuvent s’apparenter aux douleurs neuropathiques centrales
que nous étudions dans notre équipe. Néanmoins, Kim et al, dans leurs deux études,
n’établissent pas clairement le lien entre les douleurs et la maladie de Parkinson puisqu’ils
incluent dans leur évaluation toute douleur quelle qu’en soit sa cause. Cependant, il est
intéressant de noter que les douleurs centrales dans ces deux études sont parmi celles les plus
améliorées par la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique. Une autre étude
parue en 2012 conforte ces données en montrant, sur 66 patients parkinsoniens présentant des
douleurs qualifiées de « liées a la maladie de Parkinson » et évalués en préopératoire puis a 2
semaines, 6 mois et 1 an postopératoire, une diminution de la sévérité des douleurs sur ’EVA

des 2 semaines qui perdure a 1 an (Oshima et al., 2012).

Le but de notre étude était donc d’étudier ’effet de cette stimulation cérébrale profonde
du noyau sous-thalamique sur le seuil nociceptif subjectif et sur I’activité cérébrale liée a
la douleur chez deux groupes de patients parkinsoniens, présentant ou non des douleurs

de type neuropathique centrale liées a la maladie de Parkinson.

Alors que nous avions déja débuté notre €tude, trois études s’intéressant aux effets de la
stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique sur les seuils nociceptifs des
patients parkinsoniens ont été publiées. Celles-ci ne montraient pas de modification des seuils
par la stimulation cérébrale profonde (Gierthmuhlen et al., 2010; Maruo et al., 2011;

Spielberger et al., 2011).
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B. Objectifs de I’étude

1. Objectif principal

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I’effet de la stimulation cérébrale profonde a
haute fréquence des noyaux sous-thalamiques sur le seuil nociceptif subjectif de patients
parkinsoniens présentant ou non des douleurs neuropathiques centrales liées a la maladie de

Parkinson.

2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient :

e de déterminer 1’effet de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique
sur D'activité cérébrale liée a la douleur chez ces mémes groupes de patients
parkinsoniens.

e de déterminer I’effet de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique
sur la douleur clinique chez le groupe de patients douloureux : intensité douloureuse
cotée sur une EVA et symptdomes des douleurs neuropathiques évalués par le
questionnaire sur les douleurs neuropathiques.

e d’étudier une éventuelle corrélation entre nos données cliniques et de neuroimagerie.

C. Patients

Nous avons inclus 16 patients présentant un diagnostic de maladie de Parkinson idiopathique
selon les criteres de 'UKPDSBB (Gibb and Lees, 1988; Hughes et al., 1992). L’ensemble de
ces patients parkinsoniens était traité par stimulation cérébrale profonde du noyau sous-
thalamique bilatérale depuis au moins trois mois, associée a la prise de lévodopa et/ou
agonistes dopaminergiques. Les parametres individuels de stimulation de ces 16 patients
parkinsoniens sont présentés dans le tableau 15. Ces 16 patients étaient subdivisés en deux
groupes :

e Huit patients étaient non douloureux

165



e Huit patients présentaient des douleurs neuropathiques centrales liées a la maladie de

Parkinson

De fagon similaire aux deux précédentes études présentées, nous avons utilisé le questionnaire
développé au CHU de Toulouse pour caractériser le lien entre douleur et maladie de
Parkinson et la nature neuropathique des douleurs chez les patients douloureux. Les
caractéristiques cliniques des douleurs expérimentées par ces patients du groupe douloureux

sont résumées dans le tableau 16.

Les criteres d’exclusion pour cette étude étaient la présence d’une dépression, de troubles
cognitifs (MMS<26), la prise de neuroleptiques, la prise aigue ou chronique d’un traitement
analgésique chez les patients non douloureux et I’existence de tout autre pathologie
susceptible d’occasionner des douleurs chroniques (rhumatismes, pathologie traumatique ou

orthopédique...).
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D. Design et méthodes de I’étude

Cette étude a été congue en deux parties.

1. Premiere partie : étude ouverte et chronique de effet de la stimulation
cérébrale profonde chez le groupe de patients douloureux

La premicre partie de cette étude a été conduite uniquement chez le groupe de patients
parkinsoniens présentant des douleurs neuropathiques centrales. Il s’agissait d’une étude
ouverte évaluant de I’effet chronique de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-
thalamique sur deux échelles cliniques de douleur. Deux évaluations de la douleur ont été

réalisées chez ces patients douloureux :

e Une évaluation préopératoire, quelques jours avant la chirurgie visant a mettre en
place la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique

e Une évaluation postopératoire qui avait lieu lorsque ces patients revenaient a 1’hopital
pour effectuer la seconde partie de 1’étude (détaillée ci-apres), soit au minimum trois

mois apres la chirurgie de stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique.

Nous avons évalué, d’une part, I’intensité douloureuse des patients parkinsoniens douloureux
a I’aide d’une EVA entre 0 (pas de douleur) et 10 (douleur maximale imaginable) et, d’autre
part, de facon plus précise, les douleurs neuropathiques a 1’aide du questionnaire d’évaluation
des douleurs neuropathiques (Bouhassira et al., 2004). Cet auto-questionnaire permet
d’évaluer la présence et I’intensité de différents symptomes des douleurs neuropathiques tels
que les brilures spontanées, les constrictions, les douleurs paroxystiques (décharges
électriques, coups de couteau), les douleurs évoquées (douleurs provoquées ou augmentées
par une pression, un frottement ou le contact d’un objet froid sur la zone douloureuse), les

paresthésies ou dysesthésies (picotements, fourmillements).
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2. Deuxieme partie : étude randomisée, en cross-over et double aveugle
chez les deux groupes de patients

La seconde partie correspondait a une étude comparative (stimulation cérébrale profonde off
versus stimulation cérébrale profonde on), randomisée, en cross over et double aveugle (les
patients mais également I’expérimentateur étaient en aveugle, la condition de stimulation
cérébrale profonde du noyau sous-thalamique off ou on étant réglée par une infirmiere qui ne
prenait pas part aux évaluations) visant a évaluer l’effet aigu de la stimulation cérébrale
profonde du noyau sous-thalamique sur deux parametres choisis pour évaluer la perception
douloureuse : le seuil nociceptif subjectif et I’activité cérébrale liée a la douleur en TEP. Cette
partie de I’étude a été conduite chez les deux groupes de patients parkinsoniens, douloureux et
non douloureux en post opératoire, au moins trois mois apres la chirurgie de stimulation
cérébrale profonde du noyau sous-thalamique. Toutes les évaluations ont été réalisées alors
que les patients parkinsoniens étaient en condition off pour leur traitement médicamenteux
dopaminergique c’est-a-dire sevrés depuis au moins 12 heures. Tout traitement analgésique
était également interrompu depuis au moins 24 heures en ce qui concerne les patients
parkinsoniens douloureux.

Comme il s’agissait d’une étude en cross-over, chaque patient a été évalué¢ dans les deux
conditions de stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique, off et on et cette
sous-partie de 1’étude se déroulait donc en deux périodes, équivalentes en terme de
déroulement mais qui différaient par la condition de stimulation cérébrale profonde (off ou on)
qui était appliquée. L’ordre de ces périodes était randomisé. La condition stimulation
cérébrale profonde off correspondait a un arrét de la stimulation cérébrale profonde du noyau
sous-thalamique au moins 3 heures avant chaque évaluation. Pour ce qui est de la condition
stimulation cérébrale profonde on, le stimulateur €tait en marche avec les parametres de
stimulation habituels de chaque patient au moins 3 heures avant le début de chaque évaluation
(Temperli et al., 2003).

Nous avons dans un premier temps évalué le seuil nociceptif des patients sur I’hémicorps de
plus atteint par leur maladie de Parkinson, en utilisant le thermotest, grice a la méthode des
seuils, comme décrit dans le 1¥ chapitre « Méthodologie » de cette partie expérimentale.

Dans un second temps, nous avons évalué 1’activité cérébrale liée a la douleur grace a un
examen TEP d’une durée d’environ 50 min (Caméra EXACT HR+ (CTI/Siemens, Knoxville,

TN)). Durant chaque examen TEP, les patients recevaient deux types de stimulations
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thermiques chaudes, appliquées de facon alternative et randomisée, au niveau de I’éminence

thénar de I’hémicorps le plus atteint par la maladie de Parkinson :

- des stimulations expérimentales douloureuses (ou supraliminaires) (n = 2) égales au seuil
nociceptif déterminé précédemment plus 2°c
- des stimulations expérimentales non douloureuses (ou infraliminaires) (n = 2) égales au seuil

nociceptif subjectif moins 5°c.

Chacune de ces stimulations durait 80 secondes puisqu’elle débutait 20 secondes avant
I’acquisition des images et perdurait pendant les 60 secondes d’acquisition.

Le protocole d’imagerie débutait par 1’acquisition d’une image de transmission pendant
environ 10 minutes, celle-ci permettant de calculer les coefficients d’atténuation. Commengait
ensuite 1’acquisition des images dans les deux conditions de stimulation, douloureuse et non
douloureuse. Au cours de chaque examen TEP, deux images par condition étaient acquises,
soit un total de 4 images. Quatre injections de bolus de 300 MBq d’eau marquée (H,"0)
étaient donc effectuées.

Chaque patient passant un examen TEP dans les deux conditions de stimulation cérébrale
profonde du noyau sous-thalamique, off et on, les images acquises pour chacun d’entre eux
correspondaient donc a quatre états mesurés deux fois, chaque état correspondant a une
condition thermique (stimulation douloureuse ou non douloureuse) et a une condition de

stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique (off ou on) :

- Etat 1: stimulation cérébrale profonde off — stimulation non douloureuse (SCP

OFF/SND)

- Etat 2 : stimulation cérébrale profonde off — stimulation douloureuse (SCP OFF/SD)

- Etat 3: stimulation cérébrale profonde on — stimulation non douloureuse (SCP

ON/SND)

- Etat 4 : stimulation cérébrale profonde on — stimulation douloureuse (SCP ON/SD)
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Afin de permettre une disparation quasi-complete de la radioactivité injectée, un délai d’au
moins 7 minutes était respecté entre chaque injection d’ H,"°O (demi-vie : 123 secondes

environ) et donc entre chaque acquisition d’images.

E. Analyse des résultats

1. Données cliniques

L’analyse des données cliniques a été effectuée a 1’aide du logiciel STATISTICA 9.1
(Statsoft, 2010). Du fait de I’effectif relativement petit au sein des deux groupes de patients
douloureux et non douloureux, dans chacun de ces groupes, le seuil nociceptif subjectif a été
comparé dans les deux conditions stimulation cérébrale profonde off et on a ’aide d’un test de
Wilcoxon. De méme, nous avons comparé les scores EVA et au questionnaire d’évaluation
des douleurs neuropathiques entre 1’évaluation préopératoire et 1’évaluation postopératoire a
I’aide de ce test de Wilcoxon. Pour réaliser des comparaisons entre les groupes de patients,
pour ce qui est des caractéristiques démographiques et du seuil nociceptif subjectif, nous
avons utilisé un test de Mann-Whitney. Les résultats étaient considérés comme significatifs

pour un p inférieur a 0,05.

2. Données d’imagerie cérébrale

L’analyse des données TEP a été réalisée a 1’aide du logiciel SPM2 (Wellcome Trust Centre
for Neuroimaging, London, UK) implémenté sur le programme Matlab 2006 (Mathworks
INC., Natick, USA). Comme précisé précédemment, les stimulations douloureuses ont été
appliquées, durant I’examen TEP, au niveau de I’hémicorps le plus atteint par la maladie.
Tous les patients n’ont donc pas recu les stimulations douloureuses du méme cOté.
Cependant, nous avons choisi de ne pas réorienter les images car plusieurs études évoquent
une possible latéralisation a droite des mécanismes cérébraux de traitement de 1’information
nociceptive (Brefel-Courbon et al., 2005; Coghill et al., 2001; Hsieh et al., 1995; Hsieh et al.,
1996). Avant de débuter les analyses statistiques a proprement parlé, nous avons effectué les

différentes étapes de prétraitement que sont le réalignement, la normalisation dans un espace
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stéréotaxique standard (1’atlas MNI) et le lissage au moyen d’un filtre gaussien dont la largeur
a mi-hauteur (FWHM) était de 12mm.

Nous avons ensuite, a partir des images lissées, réalisé des analyses intra et intergroupe du
débit sanguin cérébral régional (DSCr).

Pour plus de facilité, dans ce chapitre, nous abrégerons stimulation cérébrale profonde du
noyau sous-thalamique off par SCP OFF et stimulation cérébrale profonde du noyau sous-

thalamique on par SCP ON.

a) _Analyses intragroupes

Au sein de chaque groupe de patients parkinsoniens, les comparaisons entre différents états
(SCP OFF/SND; SCP OFF/SD ; SCP ON/SND ; SCP ON/SD) ont été faites a 1’aide des
contrastes linéaires appropriés aux comparaisons souhaitées. Pour chacun des contrastes,
SPM2 détermine une carte statistique qui identifie les voxels ayant varié significativement
entre les états (tests t) et leur attribue une valeur de Z (z-score). Le degré de significativité de

la carte est ensuite modulé par deux seuils :

- la probabilité choisie initialement au niveau du voxel qui utilise la notion de z-score pour
éliminer individuellement les voxels sans signification statistique.
- la probabilité corrigée qui permet d’éliminer les groupes de voxels ou « clusters » dont la

taille est insuffisante pour étre considérés comme une activation significative.

Dans notre étude, seuls les clusters ayant une taille supérieure ou égale a 100 voxels (k>100)
et un seuil de P,on corrige < 0,01 (Z-score > 3,0) étaient considérés comme statistiquement
significatifs.

Nous avons, dans un premier temps, réalis€ une premiere comparaison dans laquelle les DSCr
en condition SCP OFF/SND étaient soustrait a ceux en condition SCP OFF/SD de facon a
identifier les activations cérébrales liées a la douleur en condition off. La méme
comparaison a été effectuée en condition SCP ON.

Nous avons ensuite effectué au sein de chaque groupe des analyses d’interaction entre la
condition de stimulation cérébrale profonde (OFF ou ON) et la condition douleur (stimulation

douloureuse ou non douloureuse) pour rechercher une éventuelle modification du profil
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d’activation cérébrale lié a la douleur entre les deux conditions de stimulation cérébrale

profonde du noyau sous-thalamique:

1y

2)

Une analyse d’interaction SCP OFF — SCP ON: cette interaction permet de mettre en
évidence les aires cérébrales significativement plus activées par la douleur en
condition SCP OFF par rapport a la condition SCP ON. Le contraste
correspondant est le suivant: [(SCP OFF/SD — SCP OFF/SND) — (SCP ON/SD - SCP
ON/SND)].

L’analyse d’interaction inverse SCP ON — SCP OFF: cette comparaison permet de
mettre en évidence les aires cérébrales significativement plus actives par la
douleur en condition SCP ON par rapport a la condition SCP OFF. Le contraste
correspondant est le suivant: [(SCP ON/SD — SCP ON/SND) — (SCP OFF/SD - SCP
OFF/SND)].

Pour ces analyses d’interaction, nous avons utilis€ un masque (masque inclusif a un seuil

p<0,05) permettant d’éliminer de I’analyse les variations de DSCr qui ne seraient pas

spécifiquement liées a la douleur. Nous avons créé un tel masque pour chaque groupe de

patients, douloureux et non douloureux:

le masque douleur chez les patients douloureux correspondant aux activations
cérébrales liées a la douleur quelle que soit la condition de SCP chez ces patients :
[(SCP OFF/SD - SCP OFF/SND)pzenrs poviovrevx + (SCP ON/SD - SCP
ON/SND)parients pouroureux]

le masque douleur chez les patients non douloureux correspondant aux activations
cérébrales liées a la douleur quelle que soit la condition de SCP chez ces patients:
[(SCP OFF/SD — SCP OFF/SND)puzienrs now poviovreux + (SCP ON/SD — SCP
ON/SND)pazients vow pourovrex]

b) Analyses intergroupes

Pour chaque condition de stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique, off et on,

nous avons recherché s’il existait d’éventuelles différences d’activations cérébrales liées a
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la douleur entre les deux groupes de patients parkinsoniens douloureux et non

douloureux en comparant leurs profils d’activations. Pour chacune de ces deux conditions de

stimulation cérébrale, nous avons donc effectué deux comparaisons :

Patients non douloureux versus patients douloureux permettant de mettre en évidence
les aires cérébrales plus activées par la douleur chez les patients non douloureux
par rapport aux patients douloureux:
- Pour la condition SCP OFF: [(SCP OFF/SD — SCP OFF/SND)pirevrs nvow
pouvtovrevx — (SCP OFF/SD — SCP OFF SND) paziewts povioureux]
- Pour la condition SCP ON: [(SCP ON/SD — SCP ON/SND) paznrs von povrovreux
— (SCP ON/SD — SCP ON/SND)parenrs pourovreux]

la comparaison inverse, patients douloureux versus patients non douloureux,
permettant de mettre en évidence les aires cérébrales plus activées par la douleur

chez les patients douloureux par rapport aux patients non douloureux.

Pour ces différentes comparaisons intergroupes, nous avons utilisé un contraste servant de

masque (masque inclusif a un seuil p<0,05) et permettant d’éliminer de 1’analyse les

variations de DSCr qui ne seraient pas spécifiquement liées a la douleur. Nous avons créé un

tel masque pour chacune des deux conditions de stimulation cérébrale profonde du noyau

sous-thalamique:

le masque de douleur intergroupe dans la condition SCP OFF qui correspond aux
activations liées a la douleur en condition SCP OFF au sein des deux groupes de
patients : [(SCP OFF/SD — SCP OFF/SND)surients xow povtovreux + (SCP OFF/SD — SCP
OFF SND)erienrs povtoureux |

le masque de douleur intergroupe dans la condition SCP ON qui correspond aux
activations liées a la douleur en condition SCP ON au sein des deux groupes de

patients : [(SCP ON/SD — SCP ON/SND)pazients von povrovreux + (SCP ON/SD — SCP
ON/ SND)PATIENTS DOULOUREUX]
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3.

Etudes de corrélation

Grace au logiciel SPM, nous avons réalisé deux études de corrélation entre nos données

cliniques et nos données de neuroimagerie :

1y

2)

Nous avons recherché s’il existait une corrélation entre le seuil nociceptif subjectif
et les activations cérébrales liées a la douleur en condition SCP OFF (SCP

OFF/SD — SCP OFF/SND) dans chaque groupe de patients parkinsoniens.

Nous avons étudié une éventuelle corrélation entre D’effet de la stimulation
cérébrale profonde du noyau sous-thalamique sur le seuil nociceptif subjectif (a
type d’élévation) et D’effet de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-
thalamique sur Dactivité cérébrale liée a la douleur (a type de réduction
d’activation cérébrale). Plus précisément, nous avons calculé pour le seuil nociceptif
subjectif, nous avons calculé les deltas entre condition SCP ON et SCP OFF que nous
avons corrélé avec les résultats des analyses d’interaction SCP OFF — SCP ON: [(SCP
OFF/SD — SCP OFF/SND) — (SCP ON/SD — SCP ON/SND)], et ce pour chacun des

deux groupes.
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F. Résultats

Les caractéristiques cliniques des patients parkinsoniens sont présentées dans le tableau 17.
Pour ce qui est de la sous-étude comparative, randomisée, en cross over et double aveugle,
aucun des patients douloureux ne prenait de traitement analgésique depuis au moins deux
mois.

Les deux groupes de patients douloureux et non douloureux étaient strictement comparables
puisqu’aucune différence significative au niveau des caractéritiques démongraphiques n’a été
trouvée entre ces deux groupes.

Comme attendu, I’état moteur au sein des deux groupes de patients €tait significativement
amélioré par la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique lorsque nous
comparions les deux conditions de stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique
off et on, puisque le score UPDRS III moyen était diminué de 50% et 54% pour les patients

parkinsoniens douloureux et non douloureux respectivement (p<0,05).

1. 1°° partie : étude ouverte et chronique chez les patients parkinsoniens
douloureux

Lors de I’évaluation préopératoire, la sévérité des douleurs était cotée a 7,5 £ 1,4 sur 'EVA
par les patients parkinsoniens douloureux. En postopératoire, la sévérité de leurs douleurs
était significativement réduite (5,4 + 2,2 ; p = 0,02). Concernant 1’évaluation clinique plus
spécifique des douleurs neuropathiques, a 1’aide du questionnaire d’évaluation des douleurs
neuropathiques, nous avons observé une tendance similaire mais qui n’atteignait pas le seuil
de significativité puisque le score total du questionnaire passait de 28,1 + 15,9 lors de
I’évaluation préopératoire a 12,8 + 11,3 lors de I’évaluation postopératoire (p = 0,07).
Cependant, le score d’une des dimensions de ce questionnaire, celle concernant les briilures
spontanées était significativement réduit (4,6 =+ 4,0 avant chirurgie contre 1,4 + 2,5 apres
chirurgie ; p = 0,04). Les résultats moyens complets pour ce questionnaire d’évaluation des

douleurs neuropathiques sont présentés dans le tableau 18.
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2. 2°" partie : étude aigue, randomisée en cross-over et double aveugle

a) Données cliniques : seuil nociceptif subjectif (figure 51)

Au sein de chaque groupe, nous avons comparé les seuils nociceptifs subjectifs entre les deux
conditions de stimulation cérébrale profonde off et on. Les résultats montrent que la
stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique augmente significativement le
seuil nociceptif subjectif dans le groupe de patients parkinsoniens douloureux (condition
SCP OFF : 40,3 + 4,2°C versus condition SCP ON : 41,6 £ 4,3°C ; p = 0,03). Dans le groupe
de patients parkinsoniens non douloureux, par contre, la stimulation cérébrale profonde du
noyau sous-thalamique ne modifie pas le seuil nociceptif subjectif (condition SCP OFF : 44,9
+ 1,6°C versus condition SCP ON : 45,3 £ 1,4°C; p = 0,3).

Les patients parkinsoniens douloureux présentent un seuil nociceptif subjectif
significativement plus bas que les patients non douloureux en condition stimulation cérébrale
profonde off (p = 0,02). En condition stimulation cérébrale profonde on, aucune différence

n’est retrouvée entre les deux groupes de patients.

48

46 .’-

44

BSCP OFF
SCPON

42

40

Temperature (*C)

38

36 -
Patients douloureux  Patients non doulourewn

Figure 51. Seuil nociceptif subjectif en condition SCP OFF et ON dans les deux groupes de patients
douloureux et non douloureux (étude 3).
*p < 0,05

Au total, la stimulation cérébrale profonde du noyau sous thalamique éleve le seuil
nociceptif subjectif des patients douloureux uniquement. Elle n’a pas d’effet sur celui

des patients non douloureux.

180



b) Données TEP : activations cérébrales liées a la douleur

* Profil d’activations cérébrales chez les deux groupes de patients douloureux et non

douloureux (Tableau 19)

Chez les patients parkinsoniens douloureux, la douleur induisait des activations dans le cortex
préfrontal (BA 47 a droite et BA 10 a gauche), le cortex somesthésique droit (BA 40), et le
cortex prémoteur droit (BA 6) en condition stimulation cérébrale profonde off. En condition
stimulation cérébrale profonde on, la douleur induisait seulement I’activation du cortex
préfrontal droit (BA 10) chez ces mémes patients.

Dans le groupe de patients parkinsoniens non douloureux, en condition stimulation cérébrale
profonde off, la douleur induisait des activations au niveau du thalamus gauche, du cortex
inférotemporal droit (BA 21) et du cortex cingulaire antérieur gauche (BA 32). En condition
stimulation cérébrale profonde on, nous observions une activation liée a la douleur dans le

cervelet droit et le cortex somesthésique (BA 40).

+ Comparaisons entre les deux conditions de stimulation cérébrale profonde off et on au

sein de chaque groupe (Tableau 19, colonne « Interactions »)

Chez les patients douloureux, la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique
induisait une réduction significative de I’activation liée a la douleur du cortex somesthésique
(BA 40) (Figure 51). Par contre, chez les patients non douloureux, la stimulation cérébrale

profonde du noyau sous-thalamique n’induisait aucune modification significative.
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Figure 52. Résultats de I’analyse d’interaction chez les patients douloureux (étude 3).
La stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique induit une réduction de ’activité liée a la douleur
dans I’aire de Brodmann 40 localisée sur des coupes, sagittale, axiale et coronale.

+ Comparaison entre les groupes de patients douloureux et non douloureux

En condition stimulation cérébrale profonde off, les patients parkinsoniens douloureux
présentaient une activation liée a la douleur significativement plus importante dans le cortex
préfrontal droit (BA 47 ; coordonnées MNI : 50 ; 48 ; -12 ; z-score : 3,62 et k : 135) que les
patients non douloureux. La comparaison inverse ne révélait pas d’activation liée a la douleur
significativement plus importante chez les patients non douloureux par rapport aux patients
douloureux. De méme, en condition stimulation cérébrale profonde on, aucune différence

significative entre les deux groupes de patients n’a été retrouvée.

Au total, la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique réduisait I’activité
cérébrale liée a la douleur dans I’aire de Brodmann 40 chez les patients parkinsoniens

douloureux uniquement.
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* FEtudes de corrélation (Tableau 20)

v’ Etude de corrélation entre le seuil nociceptive subjectif et les activations cérébrales

liées a la douleur en condition stimulation cérébrale profonde off (Tableau 20A):

Chez les deux groupes de patients douloureux et non douloureux, il existait une corrélation
significative entre le seuil nociceptif subjectif et I'activité cérébrale liée a la douleur en
condition stimulation cérébrale profonde off. Chez les patients parkinsoniens douloureux,
I’activation liée a la douleur au niveau de I’aire BA 7 gauche (précuneus) et du cervelet droit
était significativement corrélée avec les valeur du seuil nociceptif subjectif. Dans le groupe de
patients parkinsoniens non douloureux, une corrélation pouvait €tre observée entre I’activité

liée a la douleur au niveau de I’insula droite (BA 13) et le seuil nociceptif subjectif.

v' Etude de corrélation entre la réduction de I’activité cérébrale liée a la douleur et
I’élévation du seuil subjectif dues a la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-

thalamique (Table 20B):

Chez les patients parkinsoniens douloureux, une corrélation positive était retrouvée de facon
significative au niveau du cortex frontal droit (BA45/46), du cortex inférotemporal droit (BA
20), du cortex prémoteur droit (BA 6), du cervelet droit, du cortex somesthésique droit (BA
40), du cortex somesthésique primaire droit (BA 2/3) et de I’insula droite (BA 13).

Chez les patients parkinsoniens non douloureux, les analyses révelent une corrélation positive
significative dans le cortex prémoteur gauche (BA 6), le cortex cingulaire postérieur droit

(BA 23) et le cortex frontal droit (BA 45/46).

Au total, en condition stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique off,
plus le seuil nociceptif subjectif était abaissé, plus I’insula (aire BA 13) était activée par
la douleur, et ceci chez les patients parkinsoniens non douloureux uniquement. Chez les
patients douloureux, cette corrélation n’était pas retrouvée.

Par contre, chez les patients douloureux, plus la stimulation cérébrale profonde du
noyau sous-thalamique élevait le seuil, plus elle réduisait I’activité cérébrale liée a la

douleur dans le systeme latéral discriminatif (S1, S2, insula).
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G. Discussion

Dans cette étude, congue en deux volets, nous avons déterminé les effets de stimulation
cérébrale profonde du noyau sous-thalamique sur la douleur chez des patients parkinsoniens
non douloureux et des patients parkinsoniens présentant des douleurs neuropathiques
centrales liées a la maladie de Parkinson.

Les résultats de I’étude ouverte et chronique menée chez les patients douloureux (1% partie)
révélaient que la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique permettait de
réduire significativement I’intensité des douleurs ressenties par ces patients sur ’EVA, ce qui
est en accord avec la littérature, et qu’elle permettait plus précisément de diminuer les
douleurs neuropathiques a type de briillures spontanées. Pour les autres sous-types de douleurs
neuropathiques, on observait également une tendance a la diminution mais qui n’atteignait pas
le seuil de significativité.

Notre étude comparative, randomisée, en cross-over et double aveugle (Zéme partie), a
permis de démontrer que la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique
était capable de moduler le traitement central de I’information nociceptive chez les
patients parkinsoniens présentant des douleurs neuropathiques centrales liées a la
maladie de Parkinson, et cela en élevant le seuil nociceptif de ces patients et en réduisant

leur activité cérébrale liée a la douleur au niveau de la voie latérale discriminative de la

douleur.

En revanche, chez les patients parkinsoniens non douloureux, la stimulation cérébrale
profonde du noyau sous-thalamique n’avait pas d’effet ni sur le seuil nociceptif subjectif, ni

sur I’activité cérébrale de la voie discriminative.

Sur le plan méthodologique, quelques points sont a discuter. Nous avons, tout d’abord,
sélectionné avec attention les patients parkinsoniens douloureux ayant participé a cette étude
et inclus seulement ceux souffrant de douleurs neuropathiques centrales liées a la maladie. La
population de patients douloureux que nous avons étudiés ici est donc plus homogene que
celles des études de la littérature ou étaient inclus des populations hétérogenes de patients

douloureux (douleurs neuropathiques et nociceptives mélangées ou douleurs non
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catégorisées). De plus, dans cette étude, la totalité des patients a été évaluée apres un sevrage
d’au moins 12 heures de tout traitement anti parkinsonien ce qui nous a permis de déterminer
les effets propres de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique sur les
différents parametres d’évaluation de la douleur, en évitant tout effet confondant 1lié au
traitement dopaminergique.

Un autre point fort de ce travail est que nous avons étudié I’effet de la stimulation cérébrale
profonde du noyau sous-thalamique sur les parametres d’évaluation tels que le seuil nociceptif
subjectif et I’activité cérébrale liée a la douleur en TEP mais nous avons également recherché
s’il existait des corrélations entre les données cliniques et les données de neuroimagerie.
Cependant, le design de notre étude présente également certaines limitations. La stimulation
cérébrale profonde du noyau sous-thalamique produisait un effet moteur significatif chez nos
deux groupes de patients avec une amélioration significative de leur score moteur sur 1’échelle
UPDRS 1III en condition stimulation cérébrale profonde on par rapport a la condition off. Cette
amélioration de 1’état moteur en condition on pourrait avoir été pergue par les patients
perturbant 1’aveugle au cours des évaluations. Ce probleme de «levée d’aveugle » est
malheureusement commun dans les études évaluant des traitements ayant un effet important

au niveau moteur.

1. Valeurs des seuils nociceptifs subjectifs et activations cérébrales liées a
la douleur en condition stimulation cérébrale profonde off

Les valeurs de seuil nociceptif subjectif que nous avons trouvées dans cette étude, en
condition stimulation cérébrale profonde off, se situent dans les limites rapportées dans la
littérature concernant les seuils nociceptifs des patients parkinsoniens (Djaldetti et al., 2004;
Slaoui et al., 2007). De plus, en accord avec 1’étude de Djaldetti et collaborateurs (2004), nous
avons, dans notre étude, montré que le seuil nociceptif subjectif des patients parkinsoniens
douloureux était abaissé par rapport a celui des patients parkinsoniens non douloureux

(Djaldetti et al., 2004).

Nos résultats de neuroimagerie en TEP ont montré que, dans nos deux groupes de patients
parkinsoniens douloureux et non douloureux, les stimulations expérimentales douloureuses
induisaient une activation d’aires cérébrales comme les cortex préfrontal, somesthésique,

prémoteur et cingulaire antérieur et le thalamus. Ces différentes structures sont classiquement
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décrites dans la littérature comme appartenant aux systemes latéral et médian de traitement de
I’information douloureuse au niveau cérébral (Davis, 2000; Davis et al., 1998; Hudson, 2000;
Laurent et al., 2000; Peyron et al., 2000). Le systtme nociceptif latéral comprend
principalement les cortex somesthésiques primaire (S1) et secondaire (S2) et la partie
postérieure de 1’insula. Cette voie latérale code les aspects sensori-discriminatifs de la douleur
(Chudler et al., 1990; Maihofner et al., 2006). Le systtme médian, quant a lui, inclut
notamment le cortex cingulaire antérieur et supporte la dimension affective et motivationnelle
de la douleur (Rainville et al., 1997). Enfin, comme nous 1’avons vu, la douleur est une
expérience pluridimensionnelle et elle comprend une troisieme dimension, cognitive, qui est
en lien avec le cortex préfrontal. Ce dernier pourrait moduler les voies douloureuses cortico-
corticales et cortico-sous-corticales (Lorenz et al., 2003). Le cortex prémoteur, activé par la

douleur dans notre étude, pourrait étre impliqué dans 1’élaboration de réponses motrices

appropriée aux stimuli nociceptifs (Hsieh et al., 1995).

Nous avons réalisé une étude de corrélation entre les valeurs du seuil nociceptif subjectif et
les activations cérébrales liées a la douleur en condition stimulation cérébrale profonde off
chez nos deux groupes de patients. Ces analyses ont révélé que chez les patients
parkinsoniens non douloureux, il existait une corrélation négative significative entre la
valeur du seuil nociceptif subjectif et D’activation liée a la douleur dans D’insula
postérieure. En d’autres termes, plus le seuil nociceptif subjectif était abaissé chez ces
patients, plus I’activation de 1’insula postérieure était importante. Ce résultat est en accord
avec les données expérimentales de I’équipe de Coghill montrant que, chez des volontaires
sains, cette structure était impliquée dans le codage de l’'intensité douloureuse et qu’elle
présentait des modifications de son activité positivement corrélées avec 1’intensité

douloureuse pergue par les sujets (Coghill et al., 1999) (Figure 53).
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Figure 53. L’activation de I’insula est positivement corrélée avec I’intensité douloureuse (étude 3).
L’activation au sein d’un large éventail d’aires cérébrales est significativement corrélée avec 1’intensité
douloureuse pergue par le sujet, et notamment celle de I’insula (fleche rouge) comme montré dans la partie
gauche de I’image « intensity regression » (P : coefficients de régression avec un code couleur tel que les voxels
rouges a jaunes sont positivement corrélés avec I’intensité de la douleur et les voxels violets a bleus sont
négativement corrélés avec celle-ci). Dans la partie droite de I’image « difference from rest », on observe une
augmentation progressive de 1’activation au sein de ces aires, dont I’insula (fleche rouge), lorsque la température
du stimulus augmente (ACBF : différence de DSCr entre chaque température et le repos). Ins : Insula ; Thal :
Thalamus et PMv : cortex prémoteur ventral.

En revanche, contrairement aux volontaires sains et aux patients parkinsoniens non
douloureux, nous n’avons pas observé de corrélation négative significative entre les valeurs
de seuil nociceptif subjectif et I’activation de ’insula chez les patients parkinsoniens souffrant
de douleurs neuropathiques centrales. Cela pourrait indiquer un dysfonctionnement du
systeme latéral discriminatif de la douleur (et particulierement de la partie postérieure

de I’insula) chez ces patients.

2. Effets de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique
sur les seuils nociceptifs subjectifs et Iactivité cérébrale liée a la
douleur

Le principal résultat de notre étude est que la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-
thalamique élevait le seuil nociceptif subjectif des patients parkinsoniens souffrant de
douleurs neuropathiques centrales liées a la maladie de Parkinson. Cela signifie, en d’autres
termes, que la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique permettait de réduire

la sensibilité a la douleur chez ces patients. Ce résultat est en contradiction avec de récentes
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études dans lesquelles la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique ne
modifiait pas le seuil nociceptif (Gierthmuhlen et al., 2010; Maruo et al., 2011; Spielberger et
al., 2011). Cependant, une telle différence de résultats peut étre expliquée par des différences

méthodologiques entre notre étude et ces trois récents travaux :

4+ Dans ces trois études, la condition stimulation cérébrale profonde du noyau sous-
thalamique off correspondait a une interruption du stimulateur de 30 minutes et la
condition on a une remise en marche de ce dernier depuis 30 minutes seulement contre
3 heures dans notre étude. Temperli et collaborateurs (2003) ont étudié la réapparition
des signes moteurs cliniques de la maladie de Parkinson (bradykinésie, rigidité,
tremblement et signes axiaux) lorsque la stimulation cérébrale profonde du noyau
sous-thalamique était interrompue. Ils ont constaté que certains de ces symptomes
moteurs, comme les signes axiaux par exemple, se détérioraient lentement, en 3 a 4
heures, apres 1’arrét de la stimulation. Cela suggere que ’effet de la stimulation
cérébrale profonde du noyau sous-thalamique pourrait perdurer pendant un temps
relativement long apres son arrét (Temperli et al., 2003). Cette étude de Temperli et al.
ne s’intéresse qu’aux aspects moteurs de la maladie de Parkinson mais on peut
imaginer que cet effet de longue durée de la stimulation cérébrale profonde du noyau
sous-thalamique pourrait aussi s’appliquer aux autres symptomes de la maladie,
comme la douleur. Dans les études de Gierthmuhlen et al. (2010), Spielberger et al.
(2011) et Maruo et al. (2011), I’absence de différence entre les conditions off et on de
la stimulation pour le seuil nociceptif pourrait donc €tre liée a un délai d’interruption

trop court de la stimulation.

+ De plus, dans leurs études respectives, ces auteurs ont déterminé le seuil nociceptif
subjectif a I’aide de la méthode des limites dont on sait qu’elle est dépendante du
temps de réaction des patients. Le seuil nociceptif pourrait donc étre parasité par cette

méthode peu adaptée a la maladie de Parkinson.

4+ Enfin, ces différents auteurs ont inclus dans leurs études des populations de patients
parkinsoniens hétérogeénes, mélant a la fois des patients non douloureux et des patients
douloureux, ces derniers souffrant principalement de douleurs de type nociceptif et
non neuropathique. Or, le fait que la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-

thalamique ne permettait pas de modifier les seuils nociceptifs dans notre groupe de
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patients parkinsoniens non douloureux alors méme qu’elle permettait une élévation de
ce seuil chez les patients avec douleurs neuropathiques centrales suggere que, pour
que la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique ait un effet sur le
seuil nociceptif, il faut qu’il y ait, chez les patients, un dysfonctionnement des
mécanismes centraux de traitement de I’information douloureuse. Ceci pourrait rendre
compte de I’absence d’effet dans les études précédentes (Gierthmuhlen et al., 2010;

Maruo et al., 2011; Spielberger et al., 2011).

Tres récemment, une équipe vient de publier une étude présentant des résultats en accord avec
les notres. En effet, Ciampi de Andrade et ses collaborateurs (2012) ont démontré que la
stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique permettait d’élever le seuil
nociceptif thermique a la chaleur et donc de diminuer la sensibilité a la douleur chez 25
patients parkinsoniens.

Les analyses de nos données d’imagerie nous ont permis d’étudier I’effet potentiel de la
stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique sur I’activité cérébrale lie a la
douleur, comme cela avait été précédemment fait pour ses effets moteurs par exemple. De
facon intéressante, nous avons mis en évidence que la stimulation cérébrale profonde du
noyau sous-thalamique réduisait 1’activité cérébrale liée a la douleur au niveau du cortex
somesthésique, et plus précisément de 1’aire de Brodman 40 (BA 40), chez les patients
parkinsoniens douloureux. Cette aire BA 40 joue un role important dans la dimension sensori-
discriminative de la douleur (Ingvar, 1999; Maihofner et al., 2006; Peyron et al., 2000). Cet
effet est en accord avec I’élévation du seuil nociceptif subjectif chez ces mémes patients
douloureux et est confirmé par les résultats de notre seconde étude de corrélation. En effet,
nous avons démontré qu’il existait une corrélation positive significative entre I’intensité de
I’effet de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique sur le seuil nociceptif et
I’intensité de son effet sur 1’activité cérébrale liée a la douleur, et ceci seulement chez les
patients parkinsoniens douloureux. Autrement dit, plus la stimulation cérébrale profonde du
noyau sous-thalamique élevait le seuil des patients douloureux, plus elle réduisait leur activité
cérébrale liée a la douleur au niveau de certaines aires impliquées dans le systeme sensori-
discriminatif de la douleur (comme la partie postérieure de I’insula et les cortex
somesthésiques S1 et S2). Nous n’avons pas retrouvé cette corrélation chez les patients non
douloureux. Nous suggérons donc que la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-
thalamique pourrait restaurer un meilleur fonctionnement au niveau du systéme latéral

discriminatif qui semble altéré chez les patients parkinsoniens souffrant de douleurs
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neuropathiques centrales. De facon équivalente, il a déja été proposé que la stimulation
cérébrale profonde du noyau sous-thalamique pourrait permettre un meilleur fonctionnement
du circuit moteur impliquant les ganglions de la base en inhibant les influx nerveux
glutamatergiques excitateurs pathologiques sortant du noyau sous-thalamique (Benazzouz et

al., 2000; Benazzouz and Hallett, 2000).

Il est intéressant de noter que la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique
exerce un effet sur le seuil nociceptif seulement chez les patients parkinsoniens présentant des
douleurs neuropathiques centrales alors que la 1évodopa, elle, induit une €élévation des seuils
nociceptifs aussi bien chez les patients avec douleur neuropathique centrale que chez les
patients non douloureux (Brefel-Courbon et al., 2005 et Brefel-Courbon et al., 2012, soumis)
(Figure 54). On peut supposer que cette différence pourrait étre liée au fait que la stimulation
cérébrale profonde du noyau sous-thalamique agit principalement sur le systeme latéral
discriminatif de la douleur tandis que la 1évodopa, elle, pourrait exercer un role modulateur
plus large sur la perception douloureuse en agissant a la fois sur le systeme latéral et sur le

systeme médian, donnant lieu a un effet clinique plus important.
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Figure 54. Effet de la 1évodopa sur le seuil nociceptif subjectif de patients parkinsoniens douloureux et
non douloureux (étude 3).
L’effet de la 1évodopa, ici, a été déterminé sur le seuil nociceptif subjectif au froid (cold pressor test). La
1évodopa élevait significativement le seuil nociceptif chez les patients douloureux (*p = 0,01) et non douloureux
(**p = 0,004) (Brefel-Courbon et al., 2012, soumis).
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H. Conclusion

Nos résultats montrent que la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique a un
effet sur la perception douloureuse des patients parkinsoniens souffrant de douleurs
neuropathiques centrale. Cet effet se traduit par une élévation du seuil et une modulation du
fonctionnement du systeme latéral discriminatif de la douleur qui semblait altéré chez ces

patients.

Ces résultats méritent d’étre confirmés par des études longitudinales prospectives évaluant

I’effet de cette technique sur la douleur clinique chez les patients parkinsoniens.
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SYNTHESE ET
PERSPECTIVES
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. Synthese des résultats de nos différentes
études

Nous nous sommes proposés dans ce travail de these d’étudier les mécanismes
physiopathologiques qui sous tendent les anomalies de perception douloureuse dans la

maladie de Parkinson.

Nous avons montré que la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique
permettait de réduire la sensibilité a la douleur des patients parkinsoniens et ceci en modulant,
visiblement, le fonctionnement de régions centrales intervenant dans la perception
douloureuse. En effet, il semble que la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-
thalamique module le fonctionnement des aires cérébrales du systeme latéral
sensoridiscriminatif chez les patients parkinsoniens avec douleur neuropathique centrale. Les
résultats nécessitent d’étre confirmé par des études cliniques prospectives longitudinales
permetteant de déterminer I'impact de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-
thalamique sur la douleur clinique chez le patient parkinsonien. Il sera intéressant d’évaluer
précisément 1’effet de la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique sur les
différentes composantes de la douleur. En effet, contrairement a la 1évodopa, qui semble
exercer un effet a la fois sur la composante discriminative et émotionnelle de la douleur, la
stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique pourrait avoir un effet restreint a la
composante discriminative. Une évaluation clinique des différentes composantes de la douleur
en utilisant des questionnaires adaptés pourrait permettre de mieux appréhender I’effet de la

stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique.

Nous avons également testé I’implication du systéme dopaminergique dans la douleur chez

les patients parkinsoniens.

Les deux approches utilisées, par évaluation de 1’effet d’un agoniste dopaminergique, et par
étude de corrélation entre dénervation dopaminergique et seuil nociceptif nous ont apporté des

résultats concordants :

1) que I’apomorphine n’avait pas d’effet sur la perception douloureuse. Il s’agit, a notre

connaissance de la premiere étude évaluant I’effet d’un agoniste dopaminergique sur
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différents parametres de douleur comme les seuils nociceptifs subjectif et objectif et I’activité

cérébrale liée a la douleur.

2) que le degré de dénervation de la voie dopaminergique nigrostriée n’était corrélé avec
aucun des parametres d’évaluation de la douleur (seuil nociceptif subjectif, tolérance a la

douleur et intensité douloureuse)

Ces données suggerent donc fortement I’absence d’implication directe du systeme

dopaminergique dans la douleur de la maladie de Parkinson.

Nous I’avons vu, dans la maladie de Parkinson, il est désormais admis qu’il existe des
anomalies de la perception douloureuse, par rapport aux volontaires sains, objectivées par
différentes techniques. Les patients parkinsoniens, et ceci quel que soit leur statut douloureux,
semblent présenter une hypersensibilit¢ a la douleur, en lien probablement avec un
dysfonctionnement des mécanismes nociceptifs centraux dont 1’origine demeure mal connue.
Différentes études portant sur la perception douloureuse des patients se sont intéressées a
I’effet d’un des traitements de référence de la maladie de Parkinson, la 1évodopa. Toutes les
études ne rapportent pas des résultats concordants. Cependant, une partie d’entre elles ont
montré un effet de cette 1évodopa sur différents parametres d’évaluation de la perception
douloureuse seuils nociceptif, activité cérébrale liée a la douleur, potentiels évoqués au laser).
La 1évodopa semble donc, selon certaines études, réduire I’hypersensibilité a la douleur des
patients parkinsoniens. D’un point de vue pharmacologique, les lésions ou déficits
neurochimiques pouvant étre a 1’origine de I’hypersensibilité a la douleur et de la survenue de
douleurs neuropathiques chez les patients restent inconnue. Les résultats concernant les effets
antinociceptifs de la l1évodopa dans la maladie ont conduit, de facon logique, a évoquer une
implication du déficit dopaminergique. Pourtant, il semble que cela ne soit pas le cas. Nous
formulons donc I’hypothese d’une implication du systeme noradrénergique dans la
physiopathologie de la douleur dans la maladie de Parkinson. Cette hypothese nous
semble cohérente avec différentes données de la littérature concernant, d’une part, le role de
ce systeme dans la modulation de la perception douloureuse et, d’autre part, les données

concernant la pathologie des différents systemes dans la maladie de Parkinson.
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En aparté...
La noradrénaline et ses récepteurs

La noradrénaline, tout comme les autres catécholamines que sont la dopamine et I’adrénaline,
est synthétisée a partir de la tyrosine par 1’intervention de plusieurs réactions enzymatiques :
la tyrosine est tout d’abord convertie en dihydroxyphénylalanine (DOPA) par la tyrosine
hydroxylase qui est ensuite convertie en dopamine par la DOPA décarboxylase. Dans les
neurones noradrénergiques, la dopamine est, a son tour, convertie en noradrénaline par
I’enzyme dopamine [-hydroxylase. L’inactivation de la noradrénaline passe par deux
mécanismes principaux : elle est recapturée via son transporteur spécifique localisé sur la
membrane plasmique et métabolisée par la monoamine oxydase A et la catéchol-O-
méthyltransférase.

La noradrénaline exerce ses puissants effets neuromodulateurs sur la transmission synaptique
(en modifiant le potentiel de membrane, 1’excitabilité des neurones et la plasticité synaptique)
via ses récepteurs spécifiques couplés a une protéine G. Différents sous-types de récepteurs
ont été décrits : les récepteurs a (a; et ap) et B (B1, B2, B3). De facon générale, les récepteurs o,
et B sont post synaptiques et ont une action excitatrice sur les neurones qui les portent tandis
que les récepteurs o, sont pré ou post synaptiques et ont des effets inhibiteurs.

La source majeure de noradrénaline dans le cerveau est le locus coeruleus (A6), localisé, nous
I’avons vu, dans le tronc cérébral et plus précisément en position dorsale du pont. Cette petite
structure joue un rdle significatif dans la modulation de la douleur (Pertovaara, 2006). En
effet, il a par exemple été montré que sa stimulation, électrique ou chimique, produisait un
effet antinociceptif. Cet effet était diminué par 1I’administration d’antagonistes des récepteurs
adrénergiques o, au niveau spinal (Jones, 1991a) probablement par le biais des projections
noradrénergiques descendantes du locus coeruleus intervenant dans les mécanismes de

contrOles inhibiteurs descendants de la douleur.

Mais le locus coeruleus pourrait également intervenir dans la modulation de la douleur via ses
voies de projections ascendantes. Il a par exemple ét€¢ montré que 1’application d’une
stimulation nociceptive activait des neurones du locus coeruleus innervant le thalamus

somatosensoriel chez 1’animal (Voisin et al., 2005).
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Figure 55. Afférences (rouge et violet) et efférences (bleu) du locus coeruleus.
D’apres Delaville (2011).

Le locus coeruleus envoie en effet d’abondantes projections ascendantes vers différentes aires
cérébrales, corticales et sous corticales, via deux voies principales (Brefel-Courbon, 1998;

Gesi et al., 2000) :

— une voie dorsale qui innerve 1’ensemble du néocortex, mais également le tubercule

olfactif, le septum, la formation hippocampique et I’amygdale
— une voie ventrale ou intermédiaire qui innerve I’hypothalamus

Les projections noradrénergiques ascendantes du locus coeruleus innervent donc les aires

intervenant dans le réseau cérébral de traitement de 1’information douloureuse.

Ces différentes aires, en outre, ont été démontrées comme portant des récepteurs
adrénergiques du type a,. C’est le cas du thalamus, des ganglions de la base, de I’amygdale et
de régions corticales telles que le cortex insulaire et somesthésique (S1 et S2) (Pertovaara,

2006; Scheinin et al., 1994).

Dans la maladie de Parkinson, il existe des 1ésions importantes du systeme noradrénergique,
en particulier du locus coeruleus. Tout ceci pourrait expliquer la survenue d’une

hypersensibilit¢ a la douleur chez les patients. En effet, on peut imaginer que cette
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hypersensibilité proviennent, d’une part, d’une réduction des controles inhibiteurs
noradrénergiques descendants sur la moelle épiniere et, d’autre part, d’'un dysfonctionnement
du réseau cérébral de la nociception en lien avec la réduction des influences modulatrices

noradrénergiques vers ces différentes structures.

Il reste maintenant a confirmer cette hypothese de I’implication du systéme noradrénergique
dans la douleur dans la maladie de Parkinson. Les perspectives de ce travail de theése vont
donc vers une évaluation de ce systeme. Ceci peut se faire notamment par deux approches,

une approche pharmacologique et une approche en neuroimagerie.
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[I. Vers une étude pharmacologique de
I'implication du systeme noradrénergique...

Comme évoqué précédemment, nous sommes actuellement en train de mener une étude
clinique pour évaluer I’'implication du systeéme noradrénergique dans la physiopathologie de la
douleur de la maladie de Parkinson. Nous ne sommes malheureusement pas en mesure de
présenter de résultats pour cette étude, étant donné le faible nombre de patients recrutés a
I’heure actuelle.

Djaldetti et al. (2007) avaient testé I’effet d’un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et
de la sérotonine, la duloxétine, et montré que cette dernicre permettait une amélioration
significative des douleurs évaluées grace a différentes échelles cliniques telles que 1’échelle
visuelle analogique (EVA), la version courte du questionnaire McGill et le questionnaire
concis sur les douleurs. Dans cette étude, cependant, la duloxétine n’avait pas d’effet
significatif sur le seuil nociceptif subjectif. Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que la
détermination du seuil nociceptif était réalisée alors que les patients avaient pris leur
traitement antiparkinsonien habituel. On peut donc supposer que leur seuil nociceptif se
trouvait d’ores et déja normalisé par la Iévodopa ce qui masquait donc un éventuel effet de la
duloxétine.

Nous souhaitons dans notre étude apprécier I’effet de ce médicament noradrénergique, la
duloxétine, sur les seuils nociceptifs de patients parkinsoniens sevrés de tout traitement

dopaminergique.

A. Quelles sont les hypotheses de cette étude ?

Si I’effet de normalisation des seuils nociceptifs et de 1’activité cérébrale liée a la douleur de
la 1évodopa met effectivement en jeu un effet noradrénergique, 1’administration chronique de
duloxétine (60 mg/jour pendant quatre semaines) devrait permettre une élévation des seuils
nociceptifs similaires a ceux observés apres administration de 1évodopa par rapport aux seuils
observés sous placebo.

Nous avons choisi d’administrer aux patients une dose de 60 mg/jour pendant quatre semaines

de duloxétine, commercialisée sous le nom de Cymbalta®, car des essais cliniques ont
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démontré un effet antalgique de cette substance a partir de deux a quatre semaines de

traitement a une dose de 60 mg (Goldstein et al., 2005).

B. Quels sont ses objectifs ?

L’objectif principal de ce travail est donc d’évaluer I’effet d’une administration chronique de
duloxétine, comparativement a un placebo, sur le seuil nociceptif subjectif de patients
parkinsoniens non douloureux.
Les objectifs secondaires sont :
4 d’évaluer son effet, comparativement au placebo, sur le seuil nociceptif objectif
(réflexe nociceptif de flexion RIII) de patients parkinsoniens
+ d’évaluer son effet, comparativement a la 1évodopa, sur les seuils nociceptifs subjectif
et objectif des patients parkinsoniens non douloureux

4 de confirmer que 1’état moteur des patients ne modifie pas le seuil nociceptif.

C. Quel est le design de I’étude ?

Cette étude est monocentrique, comparative, randomisée, en double-aveugle et en groupes
paralleles. Nous avons pour objectif d’inclure 36 patients parkinsoniens. Deux visites
d’évaluation sont prévues pour chacun de ces patients a quatre semaines d’intervalle I’une de
I’autre (2 JO et J28). Durant la premiere visite d’évaluation a JO, qui a lieu lors d’une
hospitalisation de suivi, les patients sont en condition off (sevrés de leur traitement
dopaminergique). Nous déterminons leur état moteur a 1’aide de 1’échelle de cotation motrice
UPDRS 111, puis leur seuil nociceptif subjectif et leur seuil nociceptif objectif. Les patients
recoivent ensuite une injection d’apomorphine, agoniste dopaminergique dont nous avons
montré qu’il n’avait aucun effet sur la perception douloureuse, a une dose €gale a la dose
débloquante individuelle pour les débloquer sur le plan moteur. Vingt minutes apres
I’injection, nous évaluons de nouveau 1’état moteur des patients sur I’'UPDRS III puis le seuil
nociceptif subjectif et le seuil nociceptif objectif. A 1’issue de cette premicre visite, les
patients sont répartis en trois groupes paralleles équilibrés :

4+ un premier groupe (groupe duloxétine) de 12 patients qui regoit pendant quatre

semaines 60 mg/jour de duloxétine associée au traitement antiparkinsonien habituel.
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Ces patients sont ensuite évalués a J28, sevrés de leur traitement dopaminergique
habituel, aprés administration d’une dose aigue de duloxétine (60 mg), administration
d’un placebo de lévodopa et injection d’apomorphine a une dose égale a la dose
débloquante pour permettre leur déblocage moteur.

4+ un second groupe (groupe lévodopa ou groupe contrdle positif) de 12 patients qui
recoit pendant quatre semaines, quotidiennement, un comprimé de placebo associé au
traitement dopaminergique habituel. Ces patients sont évalués a J28 apres
administration d’une dose de lévodopa égale a 150 % de leur dose matinale
individuelle, administration d’un placebo de duloxétine et injection d’un placebo
d’apomorphine.

4 un troisiéme groupe (groupe placebo ou groupe contréle négatif) de 12 patients qui
recoit un comprimé de placebo par jour pendant quatre semaines, associé au traitement
dopaminergique habituel. Ces patients sont testés a J28, sevrés de leur traitement
habituel mais apres administration d’un placebo de duloxétine, d’un placebo de
lévodopa et injection d’apomorphine a une dose égale a la dose débloquante pour

permettre leur déblocage moteur.

Nous avons choisi 'utilisation de triples placebos pour assurer une préservation de 1’aveugle.

Duafonwd tivrme

+ Apo
+ Placelo L-Dopa

Thermaresr

Duloxérine + L-Dopa R
OFF ON

. L-Dhoapra
Apomorphine + Placebo d'apo
+ Placelo de
dutaxérine
Thermotest Thermetest

Bill Rill Flacebo + L-Dopa RN
OFF ON OFF OoN

! Flacebo de
T4 wigire wlenfermdflrme
{Ja} + Placebo de L-Dopa
* ApD

Thermatest

Thermotesr

Placebo + L-Dopa Rilt
QFF ON

J

Y |
: 2*m* visire
4 semaines
i L (J28)

Figure 56. Schéma de I’étude.
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D. Quelles sont les méthodes utilisées ?

1. Détermination du seuil nociceptif subjectif
Nous déterminons le seuil nociceptif subjectif (critere principal de jugement de 1’étude) a
I’aide du thermotest par application de stimulations thermiques chaudes au niveau de
I’éminence thénar de I’hémicorps le plus atteint par la maladie de Parkinson. Nous utilisons 1a

encore la méthode des seuils.

2. Détermination du seuil nociceptif objectif
Le seuil nociceptif objectif (critere secondaire de jugement de cette étude) est, quant a lui,
déterminé par recueil du réflexe nociceptif de flexion, de la méme maniere qu’expliqué dans

la partie « Méthodologie » du manuscrit.

3. Autre critere d’évaluation
L’autre critere secondaire correspond a I’échelle clinique d’évaluation de la sévérité du
handicap moteur des patients. Les patients font donc 1’objet d’une évaluation de leur état
moteur selon la grille de ’'UPDRS III avant et aprés chaque prise aigue de traitement

dopaminergique. Ils seront considérés comme débloqués pour une amélioration d’au moins

30% de leur score moteur sur 1’échelle UPDRS I11.

E. Quels résultats attendons-nous ?

Selon nos hypotheses, nous attendons donc de la duloxétine qu’elle éleve significativement
les seuils nociceptifs subjectifs et objectifs des patients du groupe 1, de fagon similaire a
I’élévation produite par 1’administration de 1évodopa chez les patients du groupe 2 et ce par
rapport aux seuils des patients ayant recu le placebo pendant les quatre semaines de traitement
et lors de la visite a J28 (groupe 3). Nous attendons également des résultats qu’ils confirment

I’absence de corrélation entre 1’état moteur des patients et le seuil de douleur.
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[II. Vers une imagerie du systeme
noradrénergique...

I1 est difficile de trouver un marqueur spécifique du systeme noradrénergique, utilisable en
TEP ou en TEMP pour visualiser ce systeme (Brooks, 2007b). A I’heure actuelle, seuls des
ligands non spécifiques sont utilisés pour I’étudier. Brooks et Pavese évoquent, dans leur
récente revue de littérature, le ligand [''C]-RT132, utilisable en TEP, qui permet de marquer
avec une affinité similaire les transporteurs de la dopamine et de la noradrénaline (Brooks and
Pavese, 2011). Il a été utilisé, par exemple, par Remy et collaborateurs, montrant que les
patients parkinsoniens ayant présenté ou présentant une histoire dépressive avaient une
fixation moindre du traceur au niveau du locus coeruleus et dans des aires du systeme
limbique, par rapport a des patients non dépressifs (Remy et al., 2005). Méme si ce ligand
n’est pas spécifique du systeme noradrénergique, on peut imaginer que, dans des régions
présentant une faible innervation dopaminergique, comme le locus coeruleus ou le thalamus,
sa fixation puisse refléter principalement la fonction noradrénergique. Dans la méme idée, le
FP-CIT, marqué radioactivement, pourrait étre envisagé. En effet, méme s’il présente une
affinité bien supérieure pour les transporteurs de la dopamine, ce ligand se fixe également aux
transporteurs de la noradrénaline. Il pourrait donc étre intéressant d’étudier sa fixation dans
des régions d’intérét, noradrénergiques, comme le locus coeruleus, et de corréler celle-ci avec
des parametres de douleur. Une équipe a étudié la fixation de ce traceur FP-CIT, en TEMP, au

niveau du locus coeruleus (Isaias et al., 2011; Isaias et al., 2012).

Nous avons, d’ores et déja, acquis des images cérébrales en TEMP de la fixation de ce traceur
chez 25 patients parkinsoniens pour notre étude de corrélation. L’objectif serait donc, comme
I’a fait I’équipe d’Isaias, de pouvoir quantifier la fixation du ['*IJFP-CIT au niveau cette
structure noradrénergique. Nous pourrions ensuite étudier si ces valeurs de fixation sont
corrélées avec les parametres de douleur chez les patients de fagcon a déterminer si le
développement de I’hypersensibilité a la douleur et la survenue de douleurs chez certains
patients est en lien avec la pathologie affectant le locus coeruleus. Cependant, nous 1’avons vu
dans la partie « Méthodologie », la résolution spatiale de la TEMP est tres faible (de 1’ordre
de quelques centimetres). Or le locus coeruleus est une toute petite structure qui s’étend sur
seulement 16 millimetres environ, profondément, puisqu’il s’agit d’un noyau pontin (Gesi et

al., 2000). Une solution pourrait étre apportée par I’utilisation de ce méme ligand FP-CIT,
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mais cette fois-ci marqué au fluor 18, en TEP, qui présente une résolution spatiale, méme si

elle reste relativement faible, meilleure que la TEMP.

Enfin, la possibilit¢ de visualiser les structures noradrénergiques du tronc pourait €tre
apportée par 'IRM. L’équipe de Keren et collaborateurs, a récemment publi€¢ une étude dans
laquelle ils ont réalisé une cartographie du locus coeruleus grace a une séquence IRM haute
résolution (« T'1-weighted Turbo Spin Echo ») se basant sur la présence de neuromélanine,
pigment produit par les neurones noradrénergiques (Keren et al., 2009). Il pourrait étre
intéressant de cartographier cette structure, et le tronc cérébral en général, en IRM afin de
pouvoir faire des comparaisons entre les patients parkinsoniens et les volontaires sains d’une
part, mais également entre les patients parkinsoniens présentant des douleurs neuropathiques
et ceux n’en présentant pas afin de déterminer, éventuellement un profil spécifique de la
maladie de Parkinson. Il serait intéressant, 1a encore, d’effectuer des corrélations avec les

parametres de perception douloureuse.
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CONCLUSION GENERALE

Les mécanismes qui sous-tendent la perception douloureuse et ses anomalies dans la maladie
de Parkinson restent obscurs. Nous avons démontré dans cette thése que le systeme
dopaminergique et son atteinte dans la maladie de Parkinson ne semblent pas en é&tre
directement a l’origine. L’étude plus approfondie de I’implication et rdle du systéme
noradrénergique pourrait apporter des €éléments de réponse quant a ces mécanismes et
permettre a terme d’apporter des réponses thérapeutiques beaucoup plus ciblées pour les
douleurs neuropathiques trés invalidantes du patient parkinsonien. Un autre élément
intéressant de nos résultats concerne 1’effet de la stimulation cérébrale profonde du noyau
sous-thalamique sur la perception douloureuse des patients parkinsoniens souffrant de
douleurs neuropathiques. Il serait intéressant de confirmer ces résultats, en incluant des
effectifs de patients plus importants et en évaluant prospectivement les effets de la technique

sur les douleurs cliniques des patients parkinsoniens.
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A. Etude 1 : « Effet de I’apomorphine sur la perception
douloureuse chez le patients parkinsoniens »

Cette étude a été publiée en Janvier 2011 dans le journal Movement Disorders :
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Apomorphine Effect on Pain Threshold in Parkinson’s
Disease: A Clinical and Positron Emission Tomography
Study
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ABSTRACT
Patients with Parkinzon's diseaza (PD) frequently exparience
pain that could be in part due to cantral maodification of noci-
ception, In this randomized controlled double blind study, we
compared the effect of apomorphine versus placebo on pain
threshelds and pain-induced cersbral activity In 25 patiants
with PD. Subjective pain thresheold {using thermal stimulation,
thermotest), objective pain threshold (nociceptive flexion
reflax), and cercbral activity (HI*0 PET) during noxious and in-
nocuous stimulations were performed. Neither subjpective nor
objective pain thresholds nor pain activation profile wera
modified by apomormphine compared with placeba in 25 PD
patients. Apomorphine has no effect on pain processing in
PD. We suggest that other monaaming systoms than dopami-
nergic system could be Involved. © 2010 Movement Disorder
Sociaty
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ON PAIN IN PARKINSEON'BS DISEASE

Introduction

Several recent epidemiological studies have shown
pain's prevalence in Parkinson’s discase (PD) was
higher than in general pv:ypu]:ttiun,m In PDy, pain can
be classiied in two physiopathological types: nocicep-
tive pain directly relating to motor symproms and new-
ropathic pain resulting from an abnormal nociceprive
information process. Previous clinical and neuroimag-
ing studies®™ have reported lowered pain thresholds
and abnormal activations of nociceptive areas in PD
patients. In addition, levodopa (L-dopa) administration
reduced pain sensidvity by raising subjective and
objective pain thresholds and decreasing nociceprive
brain areas hyperacrivarions, ™6

However, in the central nervous system, L-dopa is not
only converted into dopamine bur also in other mono-
amines like norepinephrine.” As monoamine systems
were shown o play a major role in nociception,” we
wondered whether L-dopa antinociceptive effect observed
i previous studies could directly result from a dopami-
nergic effect or From another monoaminergic effecr,

Therefore, we assessed the effecr of a dopamine ago-
mist, versus placebo, on subjective and objective pain
thresholds and on cerebral acuvity (PET H}'O) during
experimental nociceptive stimulations in PD patients.

Methods

Twenty five patients with clinical diagnosis of PD
according to UKPDSBEE criteria were included. Thir-
teen were pain free, and 12 experienced neuropathic
pain defined as a score = 4 using DN4 questionnaire
{Table 1)." All were treated by dopaminergic drugs (1-
dopa and/or dopamine agonists). Ethic commirttee ap-
proval and written informed consent were obrained.

This randomized, double-blind, apomorphine versus
placebo controlled, cross over wial consisted in two
periods of 2 days, In cach PD patient, apomorphine
dosage was chosen as those inducing o motor
improvement (ar least 30%) on UPDRS moror scale.
Dwring, the 1st day, after 12 hours of dopamine treat-
ment withdrawal, 2 subcutaneous injecrions (apomor-
phine or placebo) were performed 30 minues before
subjective pain  threshold determination and PET
scans. During the Ind day, after 12 hours of dopa-
mine treatment withdrawal, 1 subcutaneous injection
{apomorphine or placebo) was performed 30 minutes
before objective pain threshold determination. Two
davs after, the second period was realized. The pri-
mary cfficacy parameter was subjective pain threshold
assessed  wsing a Peltier-based  contact  temperature
stimulation with a 12 mm » 25 mm contact thermode
(MSA Thermorest, Somedic AB, Sweden).'® Hear pain
threshold was measured on the thenar of the most
affected hemibody using the methods of levels'' which
did not take into account reaction time (often
increased in PD parients in OFF condirion). Initial
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Table 1. Clinical characteristics of neuropathic pain expenenced by the painful PD patients group (n=12)

Pain related 12 PD

Occurs at tha
beginning of PD Is located in the I8 influenced Without other |5 parceived by Clnical
or [8 dapendant most ailacted by dopaminergic atinlogy patient as charactarctics
Patiants Location of pain on motor fluctiuations hemibady drugs evidence related to PD of pain
1 Bilateral lower yEs yes ne yes yES Burning
lirmibs, trunk
2 Left upper YEs yEs yes yus yes Pirs and needles
limb, trunk
3 Left upper yes yes ne yoE yEs Tingling, prassure,
lirmiby, trunk Squeezing
4 Lower limbs yes yes no yes yBs Burning
5 Lower limbs yes yes ng Y5 yes Ping and needles
[i] Upper and lower Embs yes yes no yEs yes Tingling
7 Upper and lower yes yes yes yes yes Squeeging, pins and
lirmibis, trunk neadies, tingling
B Left lower yEs yes yes yes yES Burming
limib, trunk
] Upper and lower yes yes VES yES yES Burning
limbs, trunk
0 Left lower yES yes yEs yeg yes Squeszing, electric
limb, trunk shocks, iiching
11 Left upper limb yos yas ne yes yes Burning, numbnass
12 Fight upper and ¥es yes no ¥is yes Buming, pins
Iowver limb, trunk and needles

This table defines the location, the reation betwesn pain and PD and clinical characterstics of reunopathic pain edperienced by painful PD patients group.
The refalion belwesn pain and PD was establshed using a chinical questionnasne developed in the department of neunlogy of Toulouse Hospital. A relation
was considered between pain and PD if at least 3 of these 5 Hems were positive. Pain (1) ocows at the beginning of PD or i depandent on mobor
fuctuations: (2) is located in the most aftected hemibody: (3 s nfluenced by dopaminergic madication: (4) is withowt other eticlogy evidence; (5] is perceived

by patient as relsted lo PO

temperature of the thermode of 30°C was increased
by steps of 3°C. At the end of the 30 seconds stimula-
tion, patients were asked whether they felt pain or
not, Secondary criteria were abjective pain rhreshold
and cercbral activity (PET scans). We recorded noci-
ceptive reflex with an OXFORD SYNERGY dara ac-
quisition eleceromyography device.'* The sural nerve
stimulation in the rerro-malleolar parch and the re-
cording of clecrromyographic responses in ipsilateral
Biceps Femoris were realized by a pair of surface elec-
trodes in patients into complete muscular relaxation,
The electrical stimulation consisted of a train of 5 ree-
tangular pulses delivered over 21 ms from a constant
current stimulator (stimulation rate: 0.2 Hz). EMG
responses were amplified, digivized, full-wave recrified.
Twenty two random intensities were applied. Objee-
tive pain threshold (R threshold) was defined, as the
mean of minimal intensity inducing a RI reflex
response.

The scanner wsed in this study was an EXACT HR
+ (CTLSiemens, Knoxville, TIN). After reconstruction,
axial and in-plane resolution was 4.1 w 4.5 mm."
Far cach PET scan, patients received six injections of
300 MBq of oxygen-15 radiolabeled warer (HPO) to
measure regional cerebral blood flow (rCBE) during
twao alternated conditions of hear stimulations: painful
(P} experimental stimulations (subjective pain thresh-
old plus 1°C) and nonpainful (MP) experimental stim-

ulations (subjective pain threshold less 5°C). The
order of painful and nonpainful stimulatons was
randomized. Each thermal stimulation lasted 80 sec-
onds (20 seconds before and 60 seconds throughout
dara acquisition).

Data Analysis

Based on a previous study,® we needed at least 16
patients to show a 3°C difference berween apomor-
phine and placebo with a standard deviarion of 3.1,
B0% power and 5% level of significance. A possible
order effect and trearment interacrion was tested by
the model of grizele (multivaried analysis), Subjective
and objective pain thresholds of the 25 patiemts in
apomorphine and placebo conditions were compared
using a paired test (Student ¢ rest). We compared pain
thresholds berween painful and nonpainful parienes
{unpaired test). Statistical analyses were done using
SAS 9.1. Results were considered to be significant at P
< (.05, Clinical values were expressed as means =
standard deviation.

Dara analysis of PET scanning was performed using
Statistical Parametric Mapping (SPM2), developed by
the Funerional Imaging Laborarary (Wellcome Trust
Centre for Nearoimaging, London, UK). Comparisons
between  condittons stimulationg

iplacebo—NP
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Table 2. Baseline characteristics and pain thresholds after apomorphine and placebo in PD patients

All PD patiants Honpainful patients Painful patients
no- 25 (18 males n o= 13 (11 males n - 12 (7 males
and 7 formales) and 2 fornales) ond 5 formalg)
Mean age (years) 630 = 62 822 = &1 €39 = 65
Mean duration of PD [years) B4+ 27 B2 + 0.7 8.7 +09
Mean duration of chronie pain (years) / / 5106
Mean dose of apomorphing (mg) 4.1 = 08 4.2 = 0.8 4 =08
Dopaminergis traatment (mg'd) 8078 + 3664 B76.6 + 3382 8446 + 387 R
{Levodopa Equivalent Dosage)
DN4 (mean score) ! ! 475
Subjective pain threshold (* ) Apomaorphing 455 = 27 d5.4 = 2.4 445 = 28
Placeba 456 = 2.8 46.5 = 2.70 446 = 29
Objective pain threshold (maA) Apomarphing 10.7 + 36 106 + 30 108 + 4.2
Placabo 94 = 37 95+ 33 91+ 42

There wesne no significant ditferences lor al the pacemalers bebaesn the tyo groups ol FD patients (p>0.05).
Mo significont differences wore found in subjective and objective pain thresholds. with placebo or apomorphing neither in ol PD patents nor in each PD

pationis group

placeho—P stimulation; apomorphine—NP  stimula-
tion and apomorphine—P  stimulation) were made
using ¢ statistics with appropriate linear contrasts and
then converted o Z-scores. Only clusters exceeding 50
voxels and a threshold of Puyemeced = .01 [Z-score
= 3.0) were considered as stanistically significant,

Results

There was no order effect and treatment mteraction.

Apomorphine significantly  improved motwr  scale
(UPDRS 1) by 58% (P < 0.0001), whereas placebo
did not (P = 0.1).

Pain Thresholds
Apomorphine did not significantly modify subjective
(45.5 = 2.7°C) and objecrive pain thresholds (10.7 =
3.6 mA) compared with placebo (456 = 28°C P =

0.2 and 9.4 = 3.7 mA, respecrively, F = 0.8) in the
25 PD patients. Moreover, in cach patients group,
subjective and objective pain thresholds were not sig-
nificantly different after apomorphine and placebo.
Whatever the treatment (placebo or apomorphine),
subjective pain threshold were lower, bur did not
reach the significant level, in painful patients com-
pared with nonpainful patients (Table 2).

PET Scanning
During the placebo condition, pain induced activa-
tion of the lefr insula, the medial supplementary motor
area (SMA), the left prefrontal cortex (superior and in-
ferior frontal gyri; BA 10 and 47, respectively), the
right cerebellum, and the lefr thalamus in rhe 25
patients (Table 3).

Table 3. Sites of pain-induced activations during placebo and apomorphing conditions in the 25 PD patients

Placobo condition Apamorphine condition

Carebral areas localization Brodmann areas Latarakity Ly I-5C0N 3 AW I T-ECOra 3
S 40 R = - x 43; —B6; 43 3.94 159
Insula 13 L =42 80 bl 272 -30; 22, 4 3.89 617
SMA B Medial & 62 3.70 476 4, 2k 50 347 1491
Prefrontal cortex | L - - = -28; 26; 42 3.56 TE0
Prefrontal cortex 10 R - - - 34; 56; 20 3m 206
Prefrontal corlex 10 L —24; 52; 22 3.07 20 - = -
Prefrontal cortex 1" L . . ’ ~28; 50; —14 347 3rz
Prefrontal cortex 1" R . * - 26; B4, —18 354 105
Prafrontal cortax 47 L —32, 22; -4 A06 335 - - -
Carebellum - R 44; -66; 34 32 22 52, -G8, -32 3.28 436
Cerebefhem - Medial - - - 0; —-62; —10 3.37 186
Thatamis b L 18; —12 2 312 118 * * -
Thatamis . R . - 6 —18 10 3.54 1072
X, ¥, T cormespond to medsslateral, restrocaudal and dorsoventral M| coordinates; k- cluster sie (number of voxets).
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Dwring the apomorphine condition, pain induced
activarion of the righr secondary somarosensory correx
and thalamus, the lefr insula, the medial SMA, the
hilateral prefrontal cortex (BA 9, 10, 11, and 47), the
right and medial cerebellum in those patients.

In all PD parients and in each group, neither the com-
parison placebo versus apomorphine condition nor the
opposite comparison (apomorphine versus placebo condi-
tion) revealed any differences in pain activation profiles,

Intergroup comparisens did not reveal any differ-
ence in pain-induced activations berween painful and
nonpainful patients.

Discussion

Our study showed thar, compared o placebo, apo-
marphine had no specific effect on pain threshold and
on pain-induced cerebral activiey in PD panents.

We could address two comments abour values of
these present pain thresholds, First, both subjective and
objective pam thresholds values are higher than those
reported in our previous studies.®'* This might be
related to placeho analgesic effect because pain thresh-
olds were not determined under baseline condinon (i.e.,
hefore any injection) bur always following subcurane-
ous injections (saline or apomorphine) which probably
induced a placebo effect. Studies of placebo analgesia
have shown that pain relief expectation or desire was to
reduce significantly pain ratings."® Second, no signifi-
cant differences in subjective pain thresholds in painful
and pain-free PD patients was found, whereas Djaldern
er al. study" reported rhar painful P parients had a
lower pain threshold than pain-free ones. From our
study, it may be considered that because of the small
patients sample size, subjective pain thresholds only
tended to be lowered in painful PD patients with no sig-
nificant level.

Our imaging results revealed cerebral activations of
arcas classically involved in the nociceptive nerwork
such as the thalamic nuclei, insula, somatosensory,
and prefrontal cortices'™' and showed that apomor-
phine did not influence pain cerebral activation part-
tern confirming our clinical findings.

Considering our clinical and neuroimaging resulrs
reporting a lack of apomorphine effecr, we can
hypothesize the role of other monoamine sysrems in
the antnociceptive effect of L-dopa. L-dopa is not only
converted into dopamine but also in norepinephrine’
and could act as a *“false transmitter™ in serotoniner-
gic terminals too,'® Therefore, t-dopa effectiveness in
pain threshold rising might resule from noradrenergic
andlor serotominergic interaction. To argue our hy-
pothesis, these two monoamings systems are mvolved
in nociceptive process” and undergo some alteration in
Parkinson's disease.'™! Actually, severe neuronal loss
was found in locus coeruleus (80%) and in raphe
magnus (569%). There are also evidence of abnormal

low levels of Norepinephrine levels in the striamum
and of 5-HT1A (reflective of seroronin) in the cere-
brospinal fluid of PO patients. Lesions of the locus
coeruleus and raphe nudei would even occur during
presympromatic stage of PO and carlier than degener-
ation of the substancia nigra pars compacra.” Taken
mte  constderation that pain may  precede motor
symptoms, locus coeruleus and raphe magnus lesions
could be more closely related o pain than those of
the substancia nigra. Recently, a climcal rmal sup-
ported the noradrenergic andfor serotoninergic hy-
pothesis in pain perceprion in PD demonstranng a
decrease in clinical pain scores after duloxetine treat-
ment, n selective serotonine and norepinephrine reup-
take inhibitor.*

In conclusion, our clinical and neursimaging resulrs
suggest thar the dopaminergic system would probably
not be directly involved in pain in PD parients and
that L-dopa could exert its antinociceptive effect acting
on the noradrenergic andfor the serotoninergic sys-
fems, @
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ABSTRACT

Autosomal recessive guancsing triphosphate cyclohydrolase
(GTPCH]) type | deficiency is characterized by complex neuro-
logical dysfunction. Patients are usually diagnosed with hypear-
phenylalannemia in newborn screening. We descrba two
unmelated patients without hyperphenylalaninemia who  pra-
sented durning earty infancy with savere maotaor retardation, hypo-
kinasia, and truncal hypotonia. CSF homovanilic acid and 5-
hydroxyindaleacetic acid as well as tetrahydroblopterin and
naoplerin were decreased. Diagnosis of recessive GTPCH dafi-
ciency was confirmed biochemically, and a novel homozygous
mutation was identified in one patient and a compound-hetero-
zygouws mutation of GCHY in the other. Treatment with Levo-
dopa/Carbidopa resulted in striking clinical improvement, with
age-appropriate development at follow-up at & years. Autoso-
mal recessive GTPCH deficiency should be considered in
infants with severe truncal hypotonia even if hypemphemnyalani-
nemia or classical extrapyramidal symptoms are missing. Meu-
rotransmitier analyses followed by enzyme or mutation analysis
can confirm the dagnosis, and Levodopa treatment should b
started at high-doses. ©2010 Movemen! Disordor Socty

Key Words: autosomal recessive GTP cyclohydrolase
I; dopa-responsive dystoma; extrapyramidal  move-
ments; truncal hyptonia; tetrahydrobiopterin,
hyperphenylalaninemia
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Abstract
Patients with Parkinson’s disease (PD) frequently experience pain that could be in part due to
central modifications of pain processing. In Pd, pain coul be related to dopaminergic or other
monoamine systems dysfunction (norepinephrine and/or serotonine). In this study, we
investigated a putative correlation between nigrostriatal dopaminergic denervation (['**I]-FP-
CIT SPECT) and clinical parameters of pain perception: subjective pain threshold
(thermotest), pain tolerance (thermotest) and pain intensity (visual analogic scale) in 25 PD
patients with various intensities of painful sensations, in OFF medication condition. Using
simple and multiple linear regression models, we did not find any significant correlations
between ['**I]-FP-CIT striatal uptake and each clinical pain parameters. We suggest that pain
perception abnormalities and clinical pain in PD would not be directly related with

dopaminergic dysfunction and that other monoamine systems could be involved.

Introduction
Non-motor features are now well described in Parkinson’s disease (PD) (Chaudhuri et al.,
2006a). One of the most frequent is pain since 70-80% of patients experience painful
sensations (Beiske et al., 2009; Defazio et al., 2008; Negre-Pages et al., 2008) and the
prevalence of pain in PD is higher than in the general population (Brefel-Courbon et al.,
2009). A central modification of pain processing has been suggested. This is supported by
several studies reporting pain perception abnormalities such as lowered pain thresholds and
pain tolerance (Brefel-Courbon et al., 2005; Djaldetti et al., 2004; Gerdelat-Mas et al., 2007;
Lim et al., 2008; Mylius et al., 2009; Zambito Marsala et al., 2011), reduced nociceptive laser
evoked potentials amplitude (Schestatsky et al., 2007; Tinazzi et al., 2008) and abnormal
hyperactivations in nociceptive brain areas (Brefel-Courbon et al., 2005) in PD. Various
evidences suggested a role of basal ganglia in nociceptive mechanisms (Chudler and Dong,
1995). Levodopa was found to reduce pain sensitivity raising pain thresholds and decreasing
cerebral hyperactivations(Brefel-Courbon et al., 2005; Gerdelat-Mas et al., 2007; Schestatsky
et al., 2007; Slaoui et al., 2007). However, in the central nervous system (CNS), levodopa is
not only converted in dopamine but also in norepinephrine(Dolphin et al., 1976).
Noradrenergic system is well known to be involved in pain processing (Pertovaara, 2006).
Thus, this antinoceptive effect of levodopa could be related to either a dopaminergic or a
noradrenergic effect. In addition, pain perception abnormalities in PD could be not only due

to the dopaminergic system dysfunction but also to other monoaminergic systems. Thus, we
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investigated a possible correlation between nigrostriatal dopaminergic neuronal loss using
['*1)-FP-CIT single photon emission computed tomography (SPECT) and clinical parameters
of pain perception such as (1) subjective pain threshold (discriminative component of pain),
(2) pain tolerance (affective/cognitive aspects of pain) and (3) pain intensity.

Patients and Methods

We included 25 patients with a clinical diagnosis of PD according to the criteria of
UKPDSBB(Hughes et al., 1992) and suffering or not from PD-related neuropathic pain. The
presence and intensity of clinical pain in all PD patients was assessed using a Visual Analogic
Scale (VAS) based on the mean last week pain.

Motor state of patients was evaluated using the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) motor scale (part III).

All PD patients were treated by dopaminergic drugs. Ethic committee approval and written
informed consent were obtained from each patient.

All assessments were performed on one day after a dopaminergic treatment withdrawal of at
least 12 hours and an analgesic treatment interruption at least 24h before.

SPECT scanning

Nigrostriatal denervation was assessed by a SPECT scan. Three hours before the SPECT
exam, each patient received an injection of ['**1]-FP-CIT (mean dose of 123.42 Mbq), a tracer
allowing imaging of dopamine transporters in the brain. . Each SPECT scan lasted around 40
minutes. We quantified the specific ['*’I]-FP-CIT striatal uptake in the whole striatum of each
side using the Specific Uptake Size Index (SUSI) program. This recently described method
(Tossici-Bolt et al., 2000) is a ROI approach corresponding to the placement of striatal ROIs
(geometrical template regions). Values of ['**1]-FP-CIT striatal uptake for each patient,

reflecting the nigrostriatal degeneration, were used for the correlation studies.

Subjective pain threshold

Subjective pain threshold was assessed using a Peltier-based contact temperature stimulation
with a 12x25 mm contact thermode (MSA Thermotest, Somedic AB, Sweden) (Fruhstorfer et
al., 1976). Heat pain threshold was measured on the thenar of the most affected hemibody
using the method of levels (Defrin et al., 2004) which does not take into account for the
reaction time of PD patients (often altered in OFF medication condition). Initial temperature
of the thermode of 30°c was increased by steps of 3°c. At the end of the 30 seconds
stimulation, patients were asked whether they felt pain or not.

Pain tolerance
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We first applied heat stimulations on the thenar of the most affected hemibody (thermotest) at
different levels of temperature based on subjective pain threshold determined previously: (a)
subjective pain threshold minus 2°C, (b) subjective pain threshold, (c) subjective pain
threshold plus 2°C, (d) plus 4°C and (e) plus 6°C. Their order was randomized across
patients. At the end of each stimulation lasting 5 seconds, patients rated their painful sensation
on a VAS. We then drew an intensity/response curve for each patient and determined the
temperature corresponding to 75% pain intensity on VAS which was finally applied to
patients until they reported an intolerable painful sensation. We recorded the duration of the
stimulation corresponding to pain tolerance.

Statistical analysis

Considering a negative correlation between subjective pain threshold and ['*1]-FP-CIT
striatal uptake with a regression coefficient of -0.6, a number of at least 20 patients was
necessary to obtain a 90% power.

Statistical analyses were performed using the STATISTICA 9.1 software (Statsoft, 2010).
Clinical values were expressed as mean + Standard deviation (SD).

First, we tested the relationship between subjective pain threshold and VAS scores with a
Spearman rank correlation.

Then, the correlation between [123

I]-FP-CIT striatal uptake in the most affected side and
subjective pain threshold. was tested using a multiple linear regression model with age, PD
duration and UPDRS motor score as covariables. These variables are known to influence
nigrostriatal denervation: dopamine transporters number decreased with age even in healthy
subjects (Volkow et al., 1996) and ['**1]-FP-CIT striatal uptake was significantly correlated
with UPDRS motor score and PD duration (Benamer et al., 2000a).
A simple linear regression was also used to evaluate the correlation between ['*I]-FP-CIT
striatal uptake and subjective heat pain threshold.
The R? coefficients, twosided 95% confidence intervals (ClIs) and p-values were calculated.
Correlations between ['**I]-FP-CIT striatal uptake and (1) pain tolerance, (2) pain intensity on
VAS were then tested using a Spearman rank correlation. The regression coefficients (RC)
and p-values were calculated. Results were considered to be significant at p<0.05.

Results
Baseline characteristics of the 25 PD patients were summarized in Table I.
We found a significant negative correlation between VAS scores and subjective pain
threshold meaning that the higher pain intensity was, the lowered subjective pain threshold

was (RC: -0.47 ; p =0.02).
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As expected, we found a significant negative correlation between ['>’I]-FP-CIT striatal uptake
and (1) age (R2:0.18; ; p =0.02), (2) PD duration (R2:0.42; p<0.01 ) and (3) UPDRS motor

score (R*=0.25; p=0.01) using simple linear regression analyses.

Correlation study between ['*’I]-FP-CIT striatal uptake and clinical pain parameters
Values of FP-CIT striatal uptake, subjective pain threshold, pain tolerance and pain intensity
(VAS score) in the 25 PD patients were presented in table 1.

In the multiple linear regression model, there was a significant linear regression (R?=0.52;
p<0.01) but only due to PD duration. The subjective pain threshold did not show a significant
correlation with ['**1]-FP-CIT striatal uptake (Table II).

This result was confirmed by a simple linear regression analysis showing no significant
correlation between FP-CIT striatal uptake and subjective pain threshold (R2=-0,04; p=0.95)
Spearman rank correlations showed no significant relationship between FP-CIT striatal uptake
and (1) pain tolerance (RC=-0,07; p=0.74), (2) VAS scores (RC=-0.06; p=0.77).

Discussion

Our main results showing that there were no significant correlations between striatal
dopaminergic denervation and clinical pain parameters suggest that nigrostriatal dopaminergic
neuronal loss would not be directly the cause of pain perception abnormalities in PD.
Regarding methodological limits, the lack of significant correlations could be due to a power
weakness (small number of patients). However, with the same number of patients, we found
significant correlations between ['*’I]-FP-CIT striatal uptake and other parameters such as
age, PD duration and UPDRS motor score in agreement with previous studies (Benamer et al.,
2000a; Volkow et al., 1996). Moreover, we found a significant negative relationship between
pain intensity and subjective pain thresholds in the 25 PD patients. This is in agreement with
some studies showing lowered subjective pain threshold in painful patients compared with
pain-free ones (Djaldetti et al., 2004; Kumru et al., 2012; Schestatsky et al., 2007).

It’s now clear that PD-related neuropathology involves alteration of other non-dopaminergic
systems(Barone, 2010). Our results reinforce this idea showing that none of the pain
parameters are directly related to dopaminergic system dysfunction. This is in line with our
previous study reporting that apomorphine, a dopamine agonist, did not modify pain
thresholds and pain-induced cerebral activity in PET scan (Dellapina et al., 2011). L-Dopa
effect on pain thresholds (Brefel-Courbon et al., 2005; Gerdelat-Mas et al., 2007; Slaoui et al.,
2007) could involve noradrenergic and/or serotoninergic system(s) because of its convertion

in norepinephrine (NE) and its role as a false transmitter in serotoninergic terminals (Carta et
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al., 2007; Dolphin et al., 1976). NE and serotonine are known to be involved in pain
modulation (Ossipov et al., 2010; Pertovaara, 2006). Serotoninergic descending projections
mainly originating from raphe magnus nuclei have been implicated in the endogenous
descending inhibitory pain system (Ossipov et al., 2010). The locus coeruleus (LC), major
source of NE in the CNS, provides both descending pathways involved in the endogenous
descending control of pain (Jones, 1991b) and ascending ones innervating the lateral and
medial pain systems (Pertovaara, 2006). Furthermore, the dorsal horn lamina I, another
noradrenergic structure, and a2-adrenoceptors, expressed on nociceptive network, are thought
to play a role in pain modulation (Braak et al., 2007; Pertovaara, 2006).

In PD, noradrenergic and serotoninergic systems are altered (Brefel-Courbon, 1998;
Hornykiewicz, 1998) with severe neuronal degeneration in LC (about 80%) (Zarow et al.,
2003) and in raphe magnus (56%)(Halliday et al., 1990) and Lewy bodies inclusion in dorsal
horn lamina I(Braak et al., 2007). From Braak’s hypothesis, neuronal lesions would occur in
the LC and raphe magnus in presymptomatic stages of PD and would precede the SNc lesions
(Braak et al., 2004). In PD patients, painful sensations often develop before motor symptoms
(in our study, pain occurred earlier than motor symptoms in a third of patients) suggesting that
LC and raphe magnus alterations could be related more closely to pain than those of SNc.
This was supported by a clinical study showing a decrease of clinical pain scores after

duloxetine (a NE reuptake inhibitor) treatment in PD patients (Djaldetti et al., 2007).

Taking together all these arguments, we can assume that abnormalities of pain perception and
presence of clinical pain in PD patients are probably not directly related to nigrostriatal
degeneration and that other monoamine systems such as noradrenergic and serotoninergic

systems could be involved in the pathophysiology of pain in PD.
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Figures and tables legends

Table 1. Baseline characteristics and clinical data of all PD patients. Subjective heat pain
threshold is expressed in Celsius degrees and heat pain tolerance in seconds. SD: Standard
deviation.

Table II. Results of correlation studies using a multiple regression linear model between
[1231]—FP—CIT striatal uptake and:

(A) Heat pain threshold

(B) Heat pain tolerance

(C) VAS score

In these regression analyses, age duration of PD and UPDRS motor score were used as

covariables. SE: Standard Error
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C. Etude 3 : « Effet de la stimulation cérébrale profonde du
novau sous-thalamique sur la douleur dans la maladie de
Parkinson »

Cette étude a été publiée en 2012 dans le journal Pain :

Pain, Vol. 153, No. 11, 2012

Effect of subthalamic deep brain stimulation on pain in
Parkinson’s disease

Estelle Dellapina, Fabienne Ory-Magne, Wafa Regragui, Claire Thalamas, Yves

Lazorthes, Olivier Rascol, Pierre Payoux and Christine Brefel-Courbon

L’article est présenté, dans son intégralité en annexes page suivante.
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Painful sensations ame common in Farkanson’s disease, In many patients, such sensations cormespond to
neuropathic pain and coubd be relared o central alverations of pain processing. Subthalamic mclel deep
lbrain stimulation improves motor function in Parkinson's disease. Several structures of the basal ganglia
are involved in nociceptive funcrion, and deep brain stimulation could thus Mso modily pain perception
in Parkinson's disease. To test this hypothesis, we compared subjective heat pain thresholds, in deep
brain stimulytion OFF and ON conditions in 2 groups of Parkinzon's disease patients with of without neu-
ropathic pain. We also compared pain-induced cercbral activations during experimental nociceptive
stimulations uting H; "0 potitren emistion tamography in both deep brain stimulation OFF and ON con-
ditions. Correlatron analyses were performed between clinkcal and neuwrcimaging results. Deep brain
stimulation sgnificantly increased subjective heat pain threshald { from 403 = 4.2 o 416 = 4.3, P= 03]
and reduced pain-induced cercbral activity in the somatosensory cortex (BA 40) in patients with pain,
whereas it had no effect in pain-free patients. Thene was a significant negative correlation in the deep
brain stimulation OFF condition between pain threshold and pain-induced activity in the insula of
pathents who were pain free but not in those whao had pain There wag a significant positive coorelation
between deep brain stimulaton-induced changes in pain threshald and in pain.induced cenebral sctiva.
tions in the primary sematosensory cortex and insula of painful patients only, These results suggest that
subthalamic nuclei deep brain stimulation raised pain thresholds in Pakinson'’s doesse patients with
pain and restored better functioning of the lateral discriminative pain system.,
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1, Introductbon

Parients with Parkinson’s disease (PDY often suffer from non-
mnkor symploms, Several recent epideminlogecal studies  have
shown that 70% (o 80% of PD patients experienced painful sensa-
tions [ 13.38). Morcover, the prevalence of pain in PO is higher than
in the general population | 1G] Patients can experience different
types of painful symptoms in PO, and severd classifications have
been proposed | 18] with o definite consensus yet. Based on a
physiopathological approach. 2 main different types of PD pains
can be considered: nociceptive pain relared 1o motor symproms
(dystonias, painful dyskinesias) as opposed to neuropathic pam
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(classically described as burning. numbness, tingling) |4]. Accord-
ing to the International Association for the Study of Fain ([ASP)
neuropathic pain is caused by a lesion or 3 dysfuncron of the
somabosensony nervous systen, and this i5 supported in D by sev-
eral studics showing abnormal pain thresholds | 7,15,20,43), abnor-
mal peuremaging activations of nociceprive areas 7], and
abnormal amplitude of nociceptive laser-cvoked potentials [42.46G].

High-frequency chronic deep brain stimulation (DE5) of the
subthalamic nuchel [STN] s an efRcient treatment for monor symp-
toams of advanced PD 30,32 33 ] modulating basal ganglia circuiony.
As some structures of basal ganglia functional loogs, such as stria-
tum and thalamus, are also invalved in pain processing, we
hypothesized that STH-DES could also modulate pain perception
[2]. The effecy of STH-DBS on pain in PD has only been partially
evaluated. Few reports mentioned some clinical effect on pain
|28,29,36]. Only 2 studies have explored the offect of STHN-DES on
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pain threshodd in PD patients, and both had methodological limira-
tions (ie, lack of double-blind and randomized assessments)
|22 44]. Thus, the aim of the present study was to evaluate and
compare the effect of high-frequency STN-DES on subjective pain
threshald in 2 groups of PD patients with or without central neu-
roparhic pain,

We also investigated the effect of STN-DBS on pain-induced
cerebral activity using posibron emassion tomography (PET) be-
cause our previous study showed an overactivation of nociceptive
areas in PD pavients during an experimental pain stimulation thag
might be modulated by STN-DBS 7]

L. Patients and methods

During a G-month period, we proposed o all PD patients rreated
with STN-DES and coming to the Neurmlogy Department of Toa-
loase Hosgital for a consultation to participate in this study. We G-
nally included 16 patients (8 male and 8 female) with clinical
diagnosis of PD according 1o the criveria of United Kingdom Parkin-
san’s Discase Society Brain Bank [UKPDSER) [21,26] who were frea-
red with STH-DBS for at leasr 3 months, Exclusion criteria wene
current depression (acoording to the DEM IV, cognitive impairment
(Mini Mental State [MMS] <2G) and treatment by neumleptics.
Eight P patients were pain-Tree (withour any acute and/or chronic
pain or taking analgesic treatment L Eight patients experienced PD-
related pain of the central neuropathic rype. Because of the current
lack of an intemational validated criteria or questionnaine of central
nevmopathic pain in PLL we used Tor that parpose, a chinical ques-
tionnaine developed by the Toulouse Hospital which is not yet val-
idated but & based on a consensus between movement disorder
and pain experns This questionnaire consisted of 2 parrs,

The first part of the questionnaire assessed possible causality
between PO and pain based on the following 5 questions: 1] Dad
pain occur at PD onset, or was it influenced by motor cond ition?
2) Was pain influenced by dopaminergic medication(s)? 3) Was
pain located in the hemibody most severely affected by PD? 4)
Conled any other eriobogy be identified? 5) Did the parienr establish
a link between pain and his/ler disorder? Pain was considered as
related to PO when 3 or more of these 5 items were positive.

The second part of the questionnaire provided a definition of
central neuropathe pain based on 3 items: 1) pain should be de-
fimed such as ringling, buming, mumbness, elecrric shocks, stab-
bing, painful cold (items from the patient’s interview of the DN4
questionnaire [4]k 2) there should be no adicular systematiea-
tion; and 3] pain should involve the hemibody most severely af-
fected by PO, Central newropathic pain was defined if ar least 2
of these 3 items were positive [ Table 1] This definition was closely
related to central newropathic pain described by Ford [17).

We investigated the effect of STN-DBS on pain using 2 different
approaches in the same PIY patients. The st appmoach was an
open-label, long-term assessment companing the soeres of 2 cling-
cal scales before and after STN-DBS surgery. This substudy was
comnducted in the 8 PD partients with central neuropathic pain only.
These 2 scales were the Visual Analog Scale [VAS) for pain and the
MNewropathic Pain Symptoms Inventory (NP5 allowing discrimina-
rion of 3 dimensions of neuropathic pain (burning spontaneous
pain, pressing spontancous pain, parexysmal pain eveked pain,
and paresthesia/dysesthesia) [5], Patents were assessed before
and at keast 3 months after surgery.

The second approach was a short-term, andormized, controlled,
cross-over trial. This part of the study was designed to be a double-
blind approach, meaning that borh the patient and the pain thresh-
old evaluator were not aware aboat the STN-DBS condition OFF or
ON, the STN-DES being switched ON or OFF by an independent
nurse who did not take part in the assessments, However, because
of apparent motor effects of STN-DBES, the blinding may have been
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compromised. All PFD patients were evaluared afrer 12 howrs of
dopaminergic treatment withdrawal in 2 conditions: STN-DBS
OFF, comesponding to a DES wtermipton of 3 hours, and STH-
DES ON, while DBS was running for at least 3 hours using the usual
stimiilation parameters |45, This substudy was cenducted in the 8
pain-free PD patients and the B PD parients with central neuro-
pathic pain. During each condition, the patients” motor status
was assessed wsing the UPDES motor scare, For I} patients with
central mewropathic pain. any analgesic treatment had o be
stopped ar least 24 hours before experimentation.

The primary efficacy parameter of the controlled substudy was
the subjective heat pain threshold assessed using a Peltier-based
CONEACT Temperature stmulation with a 12 « 25-mm contact ther-
mode [ MSA Thermotest, Somedic AB. Sweden) | 19]. Fain threshold
was measured on the thenar eminence of the most affected hemi-
bady af PD patients using the method of levels | 14] thar did nat take
o account reaction time, which is often increased in PD parienrs
in OFF condition. Initial temperature of the thermaode of 30 C was
mcreased by steps of 3 *C. At the end of the stimulation lasting 30
seconds. patients were asked whether they felt pain or did ot feel
pain, After the first report of pain, the tempetature of the next stim-
ulus was diminshed of 1,5°C The difference between subsequent
stimuli continued to be halved down to a level of 0.2 *C,

The secondary outcome mexsure was pain-induced cerebral
activity. W investigated cerchral activity with Hy'*0 positron
emission romography (FET] during nociceptive stinilation using
an EXACT HE # scanner (CT1Siemens, Knoxville, TM). After recon-
struction, axial and in-plane resolution were 4.1 1o 4.5 mm. Brain
activity was manitored with an intravensus bolus injections of
oaygen-15 radiolabeled water (Hy'0) used as a regional cerchral
biood flow (FCBF) tracer. Transmission scans were performed for
ther attenuation camection during image reconstruction. For all
PET scans (in STH-DBES OFF and ON conditions), parients received
4 injections af 300 MEq of radiolabeled water to measure rCBF in
2 alternated and randomized conditions of heat stimulation: non-
pabnful (MNP subjective pain threshold =5 *C) and painful (P){sub-
Ective pain threshold plus 2 °C) experimental stimulations. Each
thermal stimulation lasted 80 seconds (20 sevonds before data
acquisition and throughout the 60 remaining seconds),

Erhics committes approwval was obtained, as well as written in-
formed consent from each patient.

In the data analysis. clinical values were expressed as
means + standard deviation. In each group of PD patients, subjec-
tive heat pain threshold in STN-D85 OFF and STN-DBS ON condi-
nions and climcal pain scores before and after DBS surgery were
compared using a Wilcowon test. Clinkcal characteristics and sub-
fective pain threshelds were compared between the 2 groups of
PD patients using a Mann-Whitney test. We also performed a cor-
relation shedy between cffects of STH-DES on motor symptoms
(difference in UPDRS 11 motor scone between STN-DES ON comndi-
tian and STN-DBS OFF condition) and the effects of 5TH-DBS on
pain threshold (difference in subjecrive hear pain threshold be-
wieen STH-DBS ON condition and STH-DBS OFF condition) using
a Spearman rank correlation test in each group of D patients,
The correlation coefficient {Rpeemas) and P values were calculated,
Resulrs wiere considensd to be significant ar < 05,

Data analysis of FET scanning was performed wsing Statistical
Farzmetnic Mapping (SPM2) software (Wellcome Trust Centre for
Mewmimaging, Lomdon, UKL We did not reorent our PET scan
images before statistical analyses because of a possible right later-
Mization of cerebral mechanisms of pain processing suggested by
several previows studies |7,1023,24). For cach patient, PET scans
were aligned with the intercommissural line using an average
mage, nomalized inte a stercotactic space and then smoothed
with a 12-mm PWHM Gaussian flter.

Intragroups and intergroups analyses of rCBF were performed,
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Tabée 1
Clinical characteristics of newogathic pain expenenced by PO patents with pain (n= ).

Patlents  locationof  PO-relased pain Clinkcal

i Derurs at beginning of PD or is I located inthe  lsanfsenced by s present without Is perceived by ;::‘:“'m
dependent on mobor must alfected dopaminengic evidence of another  patient as relabed
Buctuations Bzl body drugs etiology o O

1 Bilateral "] Ya s Yen Yen Teghng

lower limibs buming. pins
and needizs

2 Left kvwer  Yes Yes e Yes Tiegling. pins

limib and needies,
Bmarering

5 Trumi, left ¥es Yo ¥es s ¥en Mambnris
lower limb

4 L kvwer M ¥ W ¥ei Muambaeis, ping
and upper and needies
limibs.

5 Bilateral Wi ¥ s ¥ex B ning
Iy limibe

1] Wilareral Wed -1 Wes Weed Yei Mambasis,
lower limbs wibaratkon s

7 Bilareral Yes Y es Yes Yes Elecrric shocks,
lawer limibs beirming

& Left lvaer  Yeu Ve es e Yeu Timghing.
lirsh Baurming

Comparisons between comditions (STH DBS OFF - NI stimula-
tion: STH DES OFF - ' stimulation: STN DBS ON - NP stimulation:
S5TM DBS OM - I stimulation) were made using § statistics with
appropriate lincar conbrasts and then converted to 2 scores. Only
clusters exceeding 100 voooels and a threshold of Fopoereces = 0001
(2 score = 3.0) were considered as starisrically significant. In the
first companson, cercbral activations during STH-DES OFF-NIP stim-
ularion were subtracted from fese during STH-DES OFF-P srimula-
tion to investigate pain-induced cercbral activations in STN-DBS
OFF condition. The same comparison was made m STH-DES ON con-
dition. Then, we performed Interaction analyses o investigate a
possible maodification of paim-induced activation profile between
the 2 STH-DBS conditions: STN-DBS OFF vs STN-DBS ON condition
camparison and the appasite comparisen (OM ve OFF condition),

Correlation analyses were performed between the folbowing: 1)
pain-induced activarions and subjective pain threshold values in
5TM-DB5 OFF condition in ¢ach PD patients group: and 2 the
reduction of pain-indwced corebral activity due to STN-DBS [inter-
action analysis: STH-DBS OFF vs 5TN-DBS ON condition) and the
increase in subjective pain threshold due to STH-DBS (difference
berween subjective pain threshold in STH-DBS OM and 5TM-DBS
OFF condirion).

3, Results

All clinical characrenstics of PD patients groups ane summarized
in Table 2. Regarding the double-blind subsnedy, none of the I'D pa-
tients with central newropathic pain were taking pain killers since
ar beasr 2 monthe, There were o signilicant demographic differ-
ences between pain-free patients and patients with central neuro-
pathic pain, As expected, bilateral STH-DBS significantly decreased
UPDHES motor score in the 2 growps (P« 05), There was no signifi-
cant cormelation betwemn effects of STN-DBS an molosr symploms
and on subjective heat pain threshold in the 2 groups of PD patients
{pain-free PD patients: Rywarman = 017, P= 69 and in patients with
neuropathic pain: Kypeamen = -010, P= 33},

3.1, Chronic cohore substudy

Before STN-DBS, PD patients with central newopathic pain had
a mean VAS score of 75 2 14, which was significantly reduced

after surgery (5.4 £ 2.2; P= 021 NI'SI total score showed a similar
tend [from 28,1 1+ 15.9 before surgery o 12,8+ 10,3 alter surgeny:
P=_07), especially in the dimension “buming spontancous pain®”
that was significantly reduced (46240 before summery vs
1.4 2 2.5 after STN-DBS surgery; F= (4],

2.2 Acute, controlied substudy

3.2.1. Subjective pam threshold

Within-group comparisons showed that STH-DBS significantly
ratsed the subjective pain threshold in PD patients with central neu-
ropathic pain [STN-DES OFF: 403242 °C and 5TN-DES ON:
4062 4370 P=0.03) (Fig. 11 Conversely. STN-DBS did not signifi-
cantly modify subjective pain threshald in pain-free PD patients
(STN-DBS OFF: 44.9 £ 16 Cand STN-DBS ON: 45.3 £ 14 "C:P=03)

Berween-groups comparisons showed thar PD patients with
central neurepathic pain had a significantly brwer subjective pain
threshold than pain-froe PO patients in the STN-DES OFF condition
(=02 ) There was no significant difference betwoen the 2 groups
in the 5TH-DES ON condition

322 Experimental poin-induced ocrivanions: PET scanning

Actwation profiles m PD patients with central newropathic pain
amd pain-fiee PD patients are provided in Talle 3.

In PD parients with central neuropathic pain, pain induced acri-
vations in the prefrontal cortex (right BA4T and lefr BALD) and in
the right somatosensory (BA40) and premotor (BAG) cortices in
the STHN-DES OFF condition, Conversely, pain activated only the
right prefrontal cortex (BA10] in the STH-DBES ON condition.

In pain-free PO patients, pain induced activations in the left
thalamus, right inferotemporal comex (BA2Z1L and left anterior
cingulage cormex (BAZ2) in the S5TH-DBS OFF condition. In the
STN-DBS OM conditien, pain-induced cerebral activations were
located o the right cerebellum and  somatosensory  cortex
(BAAD).

323 Within-group comparisons (5TN-DES OFF vs ON conditions)

In PO patients with central newropathic pain, STH-DES signifi-
cantly reduced pain- induced crivarion i the right SomMarosensory
cortex (BAA0), Comversely. in pain-free PO patients, STN-DBS did
not induce any signiticant modification.
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324 Bepween-groups conpdarisons {(FD patlenrs wirh cenrmol
newropathic pain vi pain-free FD parienrs)

In S5TH-DBES OFF conditions, D patients with central neuro-
pathic pain had a greater pain-induced activation in the right pre-
frontal cortex {BA47: MNI coordinates: 50: 48: < 12: z-score: 162
and k: 135) than pain-free PD patients. Pain-free PD patients did
nod show any grearer pain-indeced activation in comparison with
painful opes. Similardy, there was no significant difference between
the 2 groups in the STN-DBS OM condition.

325 Correfation studies

Cowrelition between subjective pain threshold valises and pain-in-
duced cerebral activations in STN-DES OFF condition, n the 2 groups
of patients, there was & significant negative cormelation between
subyjective pain threshold and pain-induced activity [ Table 4, upper
portion), This ocourred in the left precuneus (BAT] and the right
cerebellum for PO patients with central neuropathic pain and in
the right posterion insula (BA13] for pain-free patients,

Correlations berween the reduction of pain-induced cerebral activ-
ity observed when STN-DBS way switched ON and the increase of sub-
Jective pain threshold induced by STN-DES. In PO patients with
central neuropathic pain, there were such significant positive
correlations in the right frontal cortex (BAQS/46), somatosensory
cortex (BAAD), inferotemporal cortex (BAZO), premotor cortex
(BAG], corcbellum, primary somatosensory cortex (51; BAZ/3), and
posterior insula (BALS) (Table 4, lower portion), In pain-free PO
patients, significant positive correlations were found in the left
premator cortex (BAG) precuneus (BAT), rght pesterior cingulate
(BAZ3). and frontal [BA4S/46) cortices.

4, Discussion

The prosent short-term, randomiped, cross-over substudy dem-
onstrated that STN-DB% was able to modulate pain processing in
PR patients with central newropathic pain, rising heat pain
threshobds and reducing pain-induced cerebral activity in the lac-
eral discriminarive pain parhway. By contrast, in pain-free PD pa-
tients, STN-DES had no significant effect on such outcomes. As
cupected. amd in agrecment with previous reports. pain inbensity
wias reduced after STH-DES in the chronic, long-rerm, open-label
followe-ugs of PIF patients with central nevmopathic pan

We believe that the present study has several methodological
strengths, Patients with painful PR were carelully selected for ha-
ing a PO-related central nevropathic pain syndrome. This is a mone
homogeneous popalation than patients with unclassified or heter-
ogeneous types of pains, who were included in most previous stud -
ies in PD. W also compared such selecned subdects with painful PD
with pain-free PD patients as controls, All anti-parkinsonian mied-
ications had been interrupted for at least 12-hours, to avoid con-
founding dopaminergic imeractions, In addition not only did we

E Deltapinag ot of (PN 153 (2012) 2267-2271

s subjective pain thresholds and PET Images 28 outoomie 55ess-
maents, bur we alio leoked for the comrelations berween such out-
comes in order to explore the relationships between clinical and
newraimaging dara, One possible limitation of our study design is
the apparent motor effect occurring when STN-DBS was switched
OM. In fact, we found a significant mortor improvement as evalu-
ared by UPDRS motor score in STN-DBS ON condirion compared
with STN-DIES OIFF condition, This study was designed in a dou-
ble-blind fashion, meaning that paticns and evaluators were una-
wanne of the STH-DMES condition; however, the motor improsement,
as stwown by the reduction of UPDRS mator score, could have been
perceivid by PD patients and could have led to unblinding the
mvestigatians, This phenomenon of unblinding 15 a common prob-
e in studics evaluating reamment that act on motor function.
Howewer, we have shown a lack of significant comrelation between
effects of STN-DBS on motor symproms [UPDRS 11 motor score)
and effects of STN-DBS on subjecrive heat pain threshold, Even if
this result do not exchede the problem of unblinding in our pa-
tients, it could suggest that our subjective heat pain threshold data
might not have been strongly mfluenced by the unblinding

4.1. Subjecrive pain threshold values and poein-induced cerebval
activity in STN-DES OFF condition

Our values for subjective pain threshold in STH-DES OFF condi-
tion are within the limits reposted in the literature [15.43], Mare-
over, as found in previous studies, subjective pain threshobds were
lowered in patients with central neuropathic pain compared with
pain-free PO patients |15].

Our neuroimaging results showed that, in both PO patients with
central newropathic pain and pain-free MDD patients, expenimental
pamn induced an activation af cerebral areas includmg prefrontal,
somatosensory, premator, anterior cingulate cortices, and thala-
s, Such areas are classically described in both the Lateral and
medial nociceprive merworks [12,25,31.39), The lateral pain path-
way (sematosensory corfices and posterior insula) is associated
with =ensory discriminavive aspect of pain [8.35], whereas the
meedial pathway, including the anterior cingulare cortex, supports
alfective-motivational dimensken of pain [40]. The third cognitive
dimension of pain, imeracting with the 2 others, is related to pre-
Trontal cormes, which coald modulane comicosuboamical and coeri-
cocortical pain pathways [34L The premotor cortex could be
involved in the elaborarion of AgQropriate Mmoo response 1o nox-
ious stimuli [23),

Our cormelanion assessment perfommed i the STN-DBS OFF con-
dirion showed thar, in pain-free D patients, there was a significan
nmegative correlation betweeen subjective pain threshald and pain-
induced activation in the posterior insula. In other words, the low-
er the subjective pain threshold, the greaner the insula acrivarion
This result B in line with expenmental data in bealthy volunteers

Table 2
Daselime characteristion of M0 patients.
PO patkents vachour PO parkenmy with pain
painm=1 n=k
Mean age (¥) LA $TH 6512 5.0
Miean durstion of FD (y) 130 £ 20 124226
Deday between STH-DRS surgeny and the study [v) 15409 20810
fdean amplitude of STH sttmulation [Volt} 17104 2205
Dop i (g (levadopa £q derage) [40] 5004 1921 67523625
LPDRS 1 (OFF stim and OFF med) 3139 212143
LIRS 11l [OK stim and OFF mied ] 115+ 76 161 2900

OFF sim = interruptian of DES &f 3 haiers before examination; ON 1im = DES was ranning for 3t leas 3 hours ot ussal smmidation parametens] OFF med = dopaminer g

treatment was incernegied for a1 least 12 howrs before examinazion.

P 5 when compared with LIFDRS 11 in STH-DES OFF and medicarion OFF oondizion.

There wai no sigmlicant difference bebwein the 2 groups of FD pationts |Mans-Whitney tat, ' 5]
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betwieen pain threshold values and insula pain-induced activation
in STH-DB5 OFF condition of our PE patients with central neuro-
pathic pain, This might indicate a dysfunction of the lateral dis-
crimimative system  (especially the posterior insula) in D

k
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patients with central newmopathic pain, E
HE EERL R
4.2, Effect of STN-DES on pain thresholds ond poin-indisced ceretiral ; 538,38 338,
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The main result of our study is that STN-DB5 increased the sub- 2 & g 3 ] E‘. =
jective pain threshold in D patients with central nearopathic pain, 2y i;ﬂ EE shg
meaning thar STH-DBS reduced pain sensitivity in these patients Els|&% 5% 459,
with central neuropathic pain. This 15 in centradiction with 2 pre
vious stuclies reporting that STN-DBS did not modify pain theesh- -
old [22.44], Nevertheless, such differences might be explained by g
mathodological isswes, First, other authors used a shorer gap dura- g _‘E: E'E'E = ]'E"E _‘E?:.
tion between the switch OFF-ON of the stimulator (30 minutes vs A [EEERR - OEAEE
180 minutes in our studyk Most of the recent randomized trials
measuring effect of 5TH-DBS on movor feamres of PD used a period ;
of interruption longer than 30 minwtes and lasting from 1 10 2 P
hours [16.37.41.47 48] | In addition, STN-DBES was shown 1o have E e =
A exvended effect on motor sign, lasting over 3 1o 4 hours after } EEE:; E E g

[

its interruption [45]. Secomd, these investigators determined sub-
Jective pain threshold wusing the method of limits, which is depen-
dent on reaction time, In addition, they included heterogeneous
populations. mixing together pain-free patients and paticnts with
painful PO, the latter experiencing nociceptive pain rather than
newropathic pain, The facr that STN-DRS failed 1o modify pain
thresholds in the present group of pain-free FD patents suggests
that STH-DES might requine a dysfunction ol central pain processes
to exert its effect on pain threshold, This is consistent with the lack
of effect in previous reports [22.44),

Analyzing PET data allowed us to investigate an effect of 5TH-
DES on pain-induced cerebral activity, as previously performed
far example for modor activation. Interestinghy, STH-DES reduced
cerebral activity in the somatesensory cortex [BAQD), BA 40 plays
an important rode in the sensory—discriminative dimension off pain
|27.35.349]. This cflect is consistent with the rise of subjective pain
thresholds of the same patients with painful PFD and is supported
by our socond correlation assessment. Such a positive correlation
between the intensity of STN-DBS effect on pain threshokd and
the intensity of STH-DB5 effect on pain-induced cerchral activicy
was present onlly in PD patients with central neuropathic pain. This
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Table 4
Cronrelation sbudies between clinicsl snd neurowmaging eflect of STR-DES in the 2 proups of PO patients.
Cerebral areas localization Brodmann area Laceralicy D patienty with pain D patienty withost pain
nyie T simne k oy T oo k
Cenebetlum - Right 10;-34; 26 100 480 - - -
Precuneus BAT Leit - - 347 204 - - -
Insula BA3 Righ - - - =20 440 188
Frontal cortex BA 4546 Right EHIX1E 441 158 -5 10 315 214
SOMULOSENMNY Corbex BA &0 Righst &G, 50, 18 ERE:] Gas - - -
Infervlemporal cones BAZD Righi 56:- 16 -28 an 135 - - -
[Premadon comex BAG Righa 50~ 144 158 200 - - -
Left - - - IR; - 2460 406 @2
Cerebeflum x Righa Tl -dd; =12 134 108 = =
b1} BA IR Righs 56 - 2416 nr e} = = =
Inula BA12 Raghd R-148 m 132 - - -
Precuneus BAT Left = = - = 2 =00 sy 270
Pererion Cimguiase Cortex BAZI Right - = = Z-14 316 e

Carrelyion erodies amang the fallswing: uppee panion of table, pain-ssduced cerehral activanions and wihjacsve pain threchald in STH-DBS OFF cordition; lawer partion of
rabie, reduction of paim-induced oerebral sctivity and the increase of mebjective pain threshold duse to STH-DES.

o, Y, ¢ = medialmeral idal, amad MM i

was especially observed in brain regions imvolved in the sensary-
discriminative system (such as posterior insula and somatosensory
cortices 51 and 5111 Mo such correlation was found in pain-free PO
parients, So, wWe propoge thar STH-DBES coudd restore Better func-
tioning of the lateral sensory discriminative system. which seems
to be altered in D patients with central neuropathic pain. In the
sarme manner, it has already been proposed thar the STH-DES could
restore befter functioning of the basal ganglia motor circuitry.
inhibiting pathological cxciratory glutamarergic outputs of rhe
STN |2.3).

It is interesting to note that STH-DBS had an effect only in PO
parients wirh cenrral neuropachic pain, whereas we reported pre-
viously that e-doga increases pain thresholds both i patients with
painful PO and in pain-free PO patients | 7], This could be scenas an
indication that STN-DBS might act mainly en the lateral pain sys-
tem and thus would produce a relatively limited chinical effect
[sensory-discriminativie response]), wheneas w-dopa could cxert a
greater modulating role on pain perception (on bath the lateral
and medial pain systems . resulting in a broader clinical effecr.

In conclusion, our results show that STH-DBS has an effect on
pain perception, increasing paim threshold and modulating the lat-
eral discriminative pain system, which was impaired in "D patients
with neuropathic pain. Longinedingl  prospective studies ane
needed to evaluate the effect of SIN-DES on clinical pain in PD
[ERTETAN £
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I[I. Autres publications

Outre la rédaction des publications relatives aux études présentées dans ce manuscrit de these,
nous avons également participé a I’écriture d’une revue de littérature traitant des traitements
analgésiques actuels et futurs pour les douleurs dans la maladie de Parkinson. Cette revue a

été publiée en juin 2012 dans la revue Expert Opinion on Emerging Drugs :

Expert Opin. Emerging Drugs
Review

Emerging analgesic drugs for Parkinson’'s

disease

Santiago Perez-Lloret, Maria Veronica Rey, Estelle Dellapina, Jean Pellaprat, Christine Brefel-

Courbon & Olivier Rascol

La revue est présentée en annexe page suivante.
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[I1I. Echelles utilisées au cours des évaluations des
différentes études

A. Echelle UPDRS (United Parkinson’s Disease Rating Scale)

I-ETAT MENTAL, COMPORTEMENTAL ET THYMIQUE
1 - Affaiblissement intellectuel LI

0= Absent

1= Léger. Manque de mémoire habituel avec souvenirs partiels des évenements sans autre difficulté.

2= Perte mnésique modérée, avec désorientation et difficultés modérées de faire face a des problemes
complexes. Atteinte légere mais indiscutable de ses capacités fonctionnelles avec besoin d'une incitation
occasionnelle de l'entourage.

3= Déficit mnésique grave avec désorientation dans le temps et souvent dans l'espace. Handicap grave face aux
problémes.

4= Perte mnésique sévere uniquement préservation de sa propre orientation.

Incapable de porter des jugements ou de résoudre des problemes, demande beaucoup d'aide pour les soins
personnels, ne peut étre laissé seul.

2 - Troubles de la pensée (en rapport avec la démence ou une intoxication médicamenteuse) |

0= Aucun

1= Réves animés

2= Hallucinations bénignes critiquées

3= Hallucinations occasionnelles ou fréquentes ou idée délirantes : non critiquées: peuvent géner les activités
quotidiennes.

4= Hallucinations continuelles. Idées délirantes ou psychose expansive: incapable de prendre soin de lui-méme.

3 - Dépression LI

0= Absente

1= Période de tristesse ou sentiment de culpabilité excessif ne persistant pas plusieurs jours ou semaines.
2= Dépression durable (une ou plus)

3= Dépression durable avec symptomes végétatifs (insomnie, anorexie, perte de poids, perte d'intérét).
4= Dépression durable avec symptomes végétatifs avec pensées ou intentions suicidaires.

4 -Motivation- Initiative LI

0= Normale

1= Moins franche qu'a I'habitude : plus passif.

2= Perte d'initiative avec désintérét pour certaines activités non routinieres.
3= Perte d'initiative ou désintérét dans les activités quotidiennes routinieres
4= Absence d'initiative, perte totale d'intérét.

II- ACTIVITES DE LA VIE QUOTIDIENNE

5 - Parole 11

0= Normale

1= Légerement perturbée, pas de difficulté a étre compris.

2= Modérément perturbée. On doit occasionnellement lui demander de répéter.
3= Gravement perturbée. On doit lui demander fréquemment de répéter.

4= Incompréhensible la plupart du temps
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6 - Salivation I 1

0= Normale

1= Légere mais exces habituel de salive dans la bouche, peut baver pendant la nuit.
2= Hyper sialorrhée modérée. Peur baver un peu.

3= Hyper sialorrhée nette avec un peu de bave.

4= écoulement habituel de bave nécessitant en permanence un mouchoir

7- Déglutition I 1

0= Normale

1= S'étrangle rarement

2= S'étrangle occasionnellement

3= Nécessite une alimentation semi-liquide

4= Nécessite une alimentation par forme gastrique ou gastrotomie.

8 - Ecriture I 1

0= Normale

1= Légerement ralentie ou micrographique

2= Nettement ralentie ou micrographique

3= Gravement perturbée : tous les mots ne sont pas lisibles.
4= La majorité des mots est illisible.

9 - S'alimenter et manipuler les couverts | |

0= Normale

1= Un peu lent et maladroit mais n'a pas besoin d'aide.

2= Pour la plupart des aliments peu se débrouiller seul, quoique lent et maladroit.
3= A besoin d'aide pour les repas, mais peut encore s'alimenter lentement.

4= On doit lui donner a manger

10 - Habillage LI

0= normal

1= Un peu lent mais ne doit pas étre aidé.

2= Aide occasionnelle pour boutonner, enfiler une manche.

3= A besoin d'étre aidé mais peut faire certaine chose tout seul.
4= Totalement dépendant.

11 - Hygiene I_1I
0= Normale

1= Un peu lent mais ne doit pas étre aidé.

2= Nécessite une aide pour la douche et le bain : ou tres lent dans les soins hygiéniques.

3= Nécessite une aide a se laver, se brosser les dents, se coiffer et se baigner.

4= Sonde urinaire ou autres aides mécaniques

12 -Se retourner dans le lit et arranger les draps et couvertures | |
0= Normal

1= Un peu lent et maladroit mais n'a pas besoin d'aide.

2= Peut se retourner seul ou arranger les draps mais avec une grande difficulté.

3= Peut commencer le geste mais n'arrive pas a se retourner ou arranger les draps seul.

4= dépendant

13 - Chute non liée au piétinement LI

0= Aucune
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1= Chutes rares

2= Chutes occasionnelles mais moins d'une fois par jour.
3= En moyenne, une chute par jour.

4= Chutes pluriquotidiennes

14 - Piétinement lors de la marche

0= Aucun

1= rare piétinement lors de la marche, peut avoir une hésitation au départ.
2= Piétinement occasionnel lors de la marche.

3= Piétinement fréquent entrainant, occasionnellement des chutes.

4= Chutes fréquentes dues aux piétinements.

15 - Marche

0= Normale

1= Difficultés 1égeres mais peut balancer les bras ou trainer les pieds.
2= Difficultés modérées mais ne demande que peu ou pas d'aide.

3= Difficultés importantes de la marche nécessitant une aide.

4= ne peut marcher tout seul méme avec une aide.

16- Tremblement

0= Absent

1=Léger et rarement présent

2= Modéré, génant le patient

3= Important, géne certaines activités
4= marqué, géne la plupart des activités

17 - Troubles sensitifs subjectifs liés au parkinsonisme | |
0= Aucun

1= Occasionnellement engourdissement, picotements ou douleurs 1égeres.

2= Engourdissement, picotements ou douleurs fréquentes : pas génant.

3= Sensations douloureuses fréquentes.

4= Douleurs tres vives.

III - UPDRS : EXAMEN MOTEUR en OFF
18- Parole 1

0= Normale.

1= Légere perte d’expression de la diction et/ou du volume vocal.

2= Voix monotone, bredouillée mais compréhensible : altération modérée.
3= Altération marquée, difficile a comprendre.

4= Incompréhensible.

19- Expression faciale LI

0= Normale.

1= Hypomimie 1égere, semble avoir un visage normalement impassible.

2= Diminution légere mais franchement anormale de 1’expression faciale.

3= Hypomimie modérée, levres souvent entrouvertes.

4= Masque facial ou facies figé avec perte importante ou totale de I’expression faciale. Levres entrouvertes (0.6
cm ou plus).

20- Tremblement de repos COUL__1I
MSDMSGI_II_ 1
0= Absent. MID MIGI__II__ I

1= Léger et rarement présent.
2= Tremblement de faible amplitude, mais persistant, ou d’amplitude modérée mais présent seulement de facon
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intermittente.
3= Tremblement modéré en amplitude et présent la plupart du temps.
4= Tremblement d’amplitude marquée et présent la plupart du temps.

21- Tremblement d'action ou tremblement postural des mains MID MIGL_II_ I

0= Absent.

1=Léger : présent lors de 1’action.

2= Modéré en amplitude, présent lors de I’action.

3= Modéré en amplitude, tant lors du maintien postural que lors de I’action.
4= Amplitude marquée : géne 1’alimentation.

22- Rigidité (évaluée lors des mouvements passifs des principales articulations, avec un malade relaché en
position assise (ne pas tenir compte de la roue dentée)
COUIL__1I

MSD-MSGI_II_ I
0= Absente MIDMIGI _II_I
1= Minime ou apparaissant lors des manceuvres de sensibilisation.
2= Légere a modérée.
3= Marquée, mais la plupart des mouvements peuvent étre effectués aisément.
4= Sévere, les mouvements sont effectués difficilement

D G

23- Tapotement des doigts LI 1
(le malade fait des mouvements rapides et de grande amplitude du pouce sur l'index, chaque main séparément)

0= Normal.

1= Ralentissement 1éger et/ou réduction d’amplitude.

2= Modérément perturbé, se fatigue nettement et rapidement, peut avoir d’occasionnels arréts du mouvement.
3= Séverement perturbé. Hésitations fréquentes au démarrage du mouvement ou arrét en cours du mouvement.
4= Peut a peine effectuer la tache.

D G
24- Mouvement des mains I 1 |
(le malade ouvre et ferme les mains avec la plus grande amplitude possible, chaque main séparément)

0= Normal.

1= Ralentissement 1éger et/ou réduction d’amplitude.

2= Modérément perturbé. Se fatigue nettement et rapidement, peut avoir d’occasionnels arréts dans le
mouvement.

3= Séverement perturbé. Hésitations fréquentes au début du mouvement ou arrét en cours de mouvement.
4= Peut a peine effectuer la tache.

D G
25 - Mouvements alternatifs rapides (mouvements de prosupination des mains I II I
verticalement et horizontalement, avec la plus large amplitude possible, les deux mains simultanément)

0= Normal.

1= Ralentissement 1éger et/ou réduction d’amplitude.

2= Modérément perturbé. Se fatigue nettement et rapidement, peut avoir d’occasionnels arréts dans le
mouvement.

3= Séverement perturbé. Hésitations fréquentes au début du mouvement ou arrét en cours de mouvement.
4= Peut a peine effectuer la tache.

D G
26- Agilité de la jambe I II I
(le patient tape le talon sur le sol de fagon rapide en soulevant tout le pied, 'amplitude doit étre d'environ 7,5 cm)

0= Normal.

1= Ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude.
2= Modérément perturbé. Se fatigue nettement et rapidement, peut avoir d’occasionnels arréts dans le
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mouvement.
3= Séverement perturbé. Hésitations fréquentes au début du mouvement ou arrét en cours de mouvement.
4= Peut a peine effectuer la tache.

27- Se lever d'une chaise I 1
(le patient assis essaie de se lever d'une chaise a dos en bois ou en métal, les bras pliés sur la poitrine)

0= Normal.

1= Lentement ou a besoin de plus d’un essai.

2= Se pousse sur les bras du siege.

3=Tend a tomber en arriere et peut essayer plus d’une fois, mais peut se lever sans aide.
4= Incapable de lever sans aide.

28- Posture I I

0= Normalement droite.

1= Pas tout a fait droite : posture légérement fléchie : cette attitude peut étre normale pour une personne agée.
2= Posture modérément fléchie, nettement anormale ; peut étre 1égerement penchée d’un coté.

3= Posture séverement fléchie avec cyphose ; peut étre modérément penchée d’un coté.

4= Flexion marquée avec posture tres anomale.

29- Démarche LI

0= Normale.

1= Marche lentement, peut trainer les pieds et faire des petits pas, mais sans festination, ni propulsion.

2= Marche avec difficultés, mais nécessite peu ou pas d’aide. Peut avoir un peu de festination ou de petits pas ou
une propulsion.

3= Perturbations séveres de la marche nécessitant une aide.

4= Ne peut pas marcher du tout méme avec une aide.

30-Stabilité posturale I
(réponse a un déplacement postural soudain, produit par une poussée sur les €paules alors que le patient est
debout, les yeux ouverts et les pieds 1égerement écartés; le patient doit étre prévenu)

0= Normale.

1= Rétropulsion, mais rétablit I’équilibre sans aide.

2= Absence de réponse posturale : peut tomber s’il n’est pas retenu par I’examinateur.
3= Tres instable, tend a perdre 1’équilibre spontanément.

4= Incapable de se tenir debout sans aide.

31- Bradykinésie corporelle ou Hypokinésie I_I
(combinant la lenteur, I'hésitation, la diminution du ballant des bras, 'amplitude faible et la pauvreté des
mouvements en général)

0= Aucune.

1= Lenteur minime, donnant aux mouvements un caractere délibéré, pourrait étre normal pour certaine personne.
Possibilité d’une réduction d’amplitude.

2= Degré 1éger de lenteur et de pauvreté du mouvement qui est nettement anormal. De plus, une certaine
réduction d’amplitude.

3= Lenteur modérée, pauvreté et petite amplitude du mouvement.

4= Lenteur marquée, pauvreté et petite amplitude du mouvement.
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IV- COMPLICATIONS DU TRAITEMENT
(au cours de la derniére semaine)

A- DYSKINESIES

32- Durée : durant quelle proportion de la journée les dyskinésies sont-elles présentes ? LI
(information obtenue par interrogatoire)

0= Aucune

1=12a25% de la journée

2=26 2 50% de la journée

3=512a75% de la journée

4="76 a 100% de la journée

33- Incapacité : quelle incapacité entraine des dyskinésies ? LI
0= Aucune

1=Légere

2= Modérée

3= Sévere

4= Complete

34- Dyskinésies douloureuses : les dyskinésies entrainent-elles des douleurs ? LI
0= Aucune

1= Légere

2= Modérées

3=sévere

4= Marquée

35- Présence d'une dystonie matinale précoce (information obtenue par l'interrogatoire) LI

0= Non
1= Oui

B- FLUCTUATIONS CLINIQUES

36- Y a-t-il des périodes OFF dont on peut prédire le moment apres une prise médicamenteuse ?

0= Non
1= Oui

37-Y a-t-il des périodes OFF dont on ne peut prédire le moment apres une prise médicamenteuse ?
| I |

0= Non

1= Oui

38- Est-ce que certaines des périodes OFF viennent soudainement (c'est-a-dire en quelques secondes)
| |

0= Non

1= Oui

39- Quelle est la proportion de la journée durant laquelle le patient est en moyenne en situation OFF ?

I

0= Aucune

1= 12a25% de la journée
2=126 a 50% de la journée
3=512a75% de la journée
4="76 a 100% de la journée

C- AUTRES COMPLICATIONS

40- Le patient a-t-il de I'anorexie, des nausées, des vomissements ? I 1
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0= Non
1= Oui

41- le patient a-t-il des troubles du sommeil, par exemple insomnie ou somnolence excessive ? I__1

0= Non
1= Oui

42- Le patient a-t-il une hypotension orthostatique symptomatique ?

0= Non
1= Oui

B. Stades de Hoehn et Yahr

Stade O : pas de signe de la maladie
Stade 1: maladie unilatérale
Stade 1.5 : maladie unilatérale, plus atteinte axiale

Stade 2 : maladie bilatérale sans troubles de I'équilibre

Stade 2.5 : maladie bilatérale 1égere avec rétablissement lors du tes t de la
poussée

Stade 3 : maladie bilatérale 1égere a modérée : une certaine instabilité posturale,
physiquement autonome

Stade 4 : handicap sévere : toujours capable de marcher ou de se tenir debout
sans aide

Stade 5 : malade en chaise roulante ou alité sauf s'il est aidé

OFF

O O O o 0O

|

o
oD oo o oS

O
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C. Questionnaire Mc Gill Pain (version francaise courte du

questionnaire)

Vous trouverez ci dessous une liste de mots pour décrire une douleur. Pour préciser le type de douleur que vous
ressentez, au moment présent, répondez en mettant une croix pour la réponse correcte.

Absent Faible Modéré Fort Extrémement fort

Elancements 0) 1) 2) 3) 4)
Pénétrante 0) 1) 2) 3) 4)
Coups de poignard 0) 1) 2) 3) 4)
En étau 0) 1) 2) 3) 4)
Tiraillement 0) 1) 2) 3) 4)
Briilure 0) 1) 2) 3) 4)
Fourmillements 0) 1) 2) 3) 4)
Lourdeur 0) 1) 2) 3) 4)
Epuisante 0) 1) 2) 3) 4)
Angoissante 0) 1) 2) 3) 4)
Obsédante 0) 1) 2) 3) 4)
Insupportable 0) 1) 2) 3) 4)
Enervante 0) 1) 2) 3) 4)
Exaspérante 0) 1) 2) 3) 4)
Déprimante 0) 1) 2) 3) 4)
Score Total (/60):

Score sensori-discriminatif (/44) :

Score affectif (/16) :

D. Questionnaire d’évaluation des douleurs neuropathiques

Vous souffrez de douleurs secondaires a une 1ésion du systeme nerveux. Ces douleurs peuvent étre de plusieurs
types. 1l existe des douleurs spontanées, c'est-a-dire des douleurs présentes en 1'absence de toute stimulation, qui
peuvent étre durables ou apparaitre sous forme de crises douloureuses breves. Il existe également des douleurs
provoquées par diverses stimulations (frottement, pression, contact avec le froid). Vous pouvez ressentir un ou
plusieurs types de douleur. Le questionnaire que vous allez remplir a été congu pour permettre a votre médecin
de mieux connaitre les différents types de douleurs dont vous souffrez, afin de mieux adapter votre traitement.

Nous voudrions savoir si vous avez des douleurs spontanées, c'est-a-dire des douleurs en l'absence de toute
stimulation. Pour chacune des questions suivantes, entourez le chiffre qui correspond le mieux a l'intensité de
vos douleurs spontanées en moyenne au cours des 24 derniéres heures. Entourez le chiffre 0 si vous n'avez pas
ressenti ce type de douleur (Veuillez n'entourer qu'un seul chiffre).

Q1. Votre douleur est-elle comme une briilure?

Aucune brilure 0 1

Q2. Votre douleur est-elle comme un étau?

23 45 6 789

10 Briilure maximale imaginable

Aucun étau 0 1

Q3. Votre douleur est-elle comme une compression?

2 345 6 78 9

10 Etau maximal imaginable

Aucune compression 0

1 23 45 6 789

10 Compression maximale
imaginable
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Q4. Au cours des derniéres 24 heures, vos douleurs spontanées ont été présentes:

Veuillez cocher la réponse qui correspond le mieux a votre état

En permanence a Entre 1 et 3 heures O
Entre 8 et 12 heures O Moins d’1 heure O
Entre 4 et 7 heures O O

Nous voudrions savoir si vous avez des crises douloureuses bréves. Pour chacune des questions suivantes,

entourez le chiffre qui correspond le mieux a l'intensité de vos crises douloureuses en moyenne au cours des 24
derniéres heures. Entourez le chiffre O si vous n'avez pas ressenti ce type de douleur (Veuillez n'entourer qu'un
seul chiffre).

Q5. Avez-vous des crises douloureuses comme des décharges électriques?

Aucune décharge électrique 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Décharge électrique
maximale imaginable

Q6. Avez-vous des crises douloureuses comme des coups de couteau ?

Aucun coup de couteau 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Coup de couteau
maximal imaginable

Q7. Au cours des derniéres 24 heures, combien de ces crises douloureuses avez-vous présenté?

Veuillez cocher la réponse qui correspond le mieux a votre état

Plus de 20
Entre 11 et 20
Entre 6 et 10

Entre 1 et 5 O
Pas de crise douloureuse O
O

oono

Nous voudrions savoir si vous avez des douleurs provoquées ou augmentées par le frottement, la pression, le

contact d'objets froids sur la zone douloureuse. Pour chacune des questions suivantes, entourez le chiffre qui
correspond le mieux a l'intensité de vos douleurs provoquées en moyenne au cours des 24 derniéres heures.
Entourez le chiffre 0 si vous n'avez pas ressenti ce type de douleur (Veuillez n'entourer qu'un seul chiffre).

Q8. Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par le frottement sur la zone douloureuse?

Aucune douleur0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10Douleur maximale imaginable

Q9. Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par la pression sur la zone douloureuse?

Aucunedouleur0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10Douleur maximale imaginable

Q10. Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par le contact avec un objet froid sur la zone
douloureuse?

Aucune douleur0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10Douleur maximale imaginable

Nous voudrions savoir si vous avez des sensations anormales dans la zone douloureuse. Pour chacune des

questions suivantes, entourez le chiffre qui correspond le mieux a l'intensité de vos sensations anormales en
moyenne au cours des 24 derniéres heures. Entourez le chiffre 0 si vous n'avez pas ressenti ce type de sensation
(Veuillez n'entourer qu'un seul chiffre).
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Q11. Avez-vous des picotements?

Aucun picotement0 1 2

Q12. Avez-vous des fourmillements ?

345 6 78 9

10 Picotement maximal imaginable

Aucun fourmillement0 1 2 3

4 56 789

10 Fourmillement maximal
imaginable

RESULTATS:
SCORE TOTAL SOUS SCORES

Briilures (douleurs spontanées

1. Q1= superficielles) :
Q1= /10
Constriction (douleurs spontanées

2.Q2 + Q3= profondes) :
(Q2 + Q3)/2= /10
Douleurs paroxystiques :

3. Q5+ Q6= (Q5 + Q6)/2= /10

4.Q8 + Q9 + Q10=

Douleurs évoquées :
(Q8 + Q9 + Q10)/3= /10

5.Q11 + QI2=

Paresthésies/dysesthésies :
(Q11 + Q12)/2= /10

SCORE
1+2+3+4+45= /100
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E. Questionnaire DN4

Pour estimer la probabilité d’une douleur neuropathique, veuillez répondre a chaque item des 4 questions ci-
dessous par « oui » ou « non ».

INTERROGATOIRE DU PATIENT

Question 1 : La douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

oul NON
1. Brilure O O
2. Sensation de froid douloureux O O
3. Décharges électriques o o

Question 2 : La douleur est-elle associée dans la méme région a un ou plusieurs des symptdmes suivants ?

(010) | NON
4. Fourmillements o o
5. Picotements m] m]
6. Engourdissement o ]
7. Démangeaisons ] o
EXAMEN DU PATIENT
Question 3 : La douleur est-elle localisée dans un territoire ol I’examen met en évidence ?
(010) 1 NON
8. Hypoesthésie au tact o m]
9. Hypoesthésie a la piqlire o ]
Question 4 : la douleur est-elle provoquée ou augmentée par :
(0109) 1 NON
10. Le frottement ] ]
OUI = 1 point | Score du Patient : / 10|

NON = 0 point

F. Questionnaire concis sur les douleurs

1. Au cours de votre vie, la plupart d’entre nous ressentent des douleurs un jour ou ’autre (maux de
téte, rage de dents). Avez-vous ressenti d’autres douleurs que ce type de douleurs « familieres »

aujourd’hui ?
OUI NON

O O

2. Indiquez sur ce schéma ou se trouve votre douleur en noircissant la zone. Mettez sur le dessin un

« X » a I’endroit ou vous ressentez la douleur la plus intense.
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Face Dos

Gaucha Gauchea Droete

3. entourez d’un cercle le chiffre qui décrit le mieux la douleur la plus intense que vous ayez
ressentie pendant les dernieres 24 heures.

o0 1 o2 o3 o4 o5 o6 o7 o8 o9 o010
Pas de Douleur la plus
douleur horrible que
VOous puissiez
imaginer

4. entourez d’un cercle le chiffre qui décrit le mieux la douleur la plus faible que vous ayez ressentie
au cours des dernieres 24 heures

o0 1 o2 o3 o4 o5 o6 o7 o8 o9 o010
Pas de Douleur la plus
douleur horrible que
VOus puissiez
imaginer

5. entourez d’un cercle le chiffre qui décrit le mieux la douleur en général

o0 1 o2 o3 o4 o5 o6 o7 o8 o9 ol0
Pas de Douleur la plus
douleur horrible que
VOus puissiez
imaginer

6. entourez d’un cercle le chiffre qui décrit le mieux la douleur en ce moment

o0 1 o2 o3 o4 o5 o6 o7 o8 o9 ol10
Pas de Douleur la plus
douleur horrible que
VOous puissiez
imaginer

7. quels médicaments prenez-vous contre la douleur :

8. pendant les dernieres 24 heures, quel soulagement les médicaments ou les traitements que vous
prenez vous ont-ils apporté ; pouvez vous indiquer le pourcentage d’amélioration obtenue ?

o 0% 10% o020% oO30% D040% o0O50% oO60% O70% 0O80% o90% 0100%
Aucune Amélioration
amélioration complete
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9. entourez le chiffre qui décrit le mieux, comment au cours des dernieres 24 heures, la douleur a
géné votre

A. Activité générale

o0 1 o2 o3 o4 ob5 o6 o7 o8 o9 ol0
Ne géne Géne
pas completement

B. Humeur

o0 1 o2 o3 o4 o5 o6 a7 o8 o9 ol0
Ne géne Géne
pas compléetement

C. Capacité a marcher

o0 1 o2 o3 o4 o5 o6 a7 o8 o9 o010
Ne géne Géne
pas compléetement

D. Travail habituel (y compris a I’extérieur de la maison et les travaux domestiques)

o0 1 o2 o3 o4 o5 o6 o7 o8 o9 ol0
Ne géne Géne
pas completement

E. Relations avec les autres

o0 1 o2 o3 o4 ob5 o6 o7 o8 o9 ol10
Ne géne Géne
pas completement

F. Sommeil

o0 1 o2 o3 o4 o5 o6 o7 o8 o9 ol0
Ne géne Géne
pas completement

G. Gout de vivre

o0 1 o2 o3 o4 o5 o6 a7 o8 o9 o010
Ne géne Géne
pas compléetement
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Résumé : Les douleurs sont un symptdme trés fréquent dans la maladie de Parkinson et
peuvent étre de différents types. Dans ce travail, nous nous sommes intéressés aux douleurs
neuropathiques centrales qui pourraient résulter d’une modification centrale du traitement de
I’information douloureuse. En effet, des anomalies de perception douloureuse existent chez
les patients parkinsoniens avec une hypersensibilité a la douleur et une hyperactivité des aires
cérébrales de la nociception. Une des hypotheéses avancées est que ces anomalies pourraient
étre liées au déficit dopaminergique caractéristique de la maladie de Parkinson. Nous avons
testé cette hypothese de I'implication du systeme dopaminergique dans les douleurs
neuropathiques centrales en évaluant I’effet d’un agoniste dopaminergique sur la perception
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dopaminergique n’est vraisemblablement pas impliqué dans les anomalies de perception
douloureuse et la survenue de douleurs neuropathiques centrales chez les patients.
L’hypothese alternative, a tester dans de futures études, est celle de I'implication d’autres
systtmes monoaminergiques comme le systeme noradrénergique. Le second volet de cette
these a permis de montrer que la stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique
avait un effet sur I’intensité de la douleur, sur le seuil nociceptif et I’activité cérébrale liée a la
douleur chez des patients souffrant de douleurs neuropathiques centrales. Elle pourrait donc se
révéler étre un traitement efficace pour ces douleurs de la maladie de Parkinson.
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TITLE : Pathophysiological study of pain in Parkinson’s disease — A pharmacological and
neuroimaging approach and evaluation of subthalamic nucleus deep brain stimulation effects.

Abstract: One of the most disabling and frequent symptom of Parkinson’s disease (PD) is
pain. PD patients can suffer from different types of painful symptoms. In this work, we were
interested in central neuropathic pain. Pathophysiological basis of this type of pain remains to
clarify. A central modification of pain processing has been suggested in PD with a
hypersensitivity to pain and abnormal activations of areas involved in pain processing in
patients with PD. One hypothesis is that these abnormalities in pain perception could be
related to central dopamine deficiency, one of the neuropathological hallmarks of Parkinson’s
disease. Indeed, basal ganglia have been shown to be involved in pain processing. This work
evaluated the role of dopaminergic system in pain perception in two different ways: one
evaluating the effect of a dopamine agonist on pain perception and the other testing the
correlation between dopamine deficiency and clinical parameters of pain. Results showed that
dopaminergic system is probably not involved in pain perception abnormalities and in the
occurrence of central neuropathic pain in Parkinson’s disease. Others monoaminergic
systems, such as the noradrenergic system, could thus be involved and it would be interesting
to test this hypothesis in future studies. The other part of our work showed that subthalamic
deep brain stimulation had a significant effect on pain threshold, pain-induced activity in
positron emission tomography and pain intensity in patients suffering from central
neuropathic pain. Deep brain stimulation of this target could thus be an interesting treatment
of pain in Parkinson’s disease.
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