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RESUME :

Introduction : Les données de la littérature plaident en faw#un déficit de traitement
emotionnel dans la maladie de Parkinson (MP), nearéle de la dopamine, la contribution
des lésions non-dopaminergiques, I'impact des tesubognitifs et de la durée d’évolution
sur le traitement émotionnel dans la MP restenteoahus. D’ou l'intérét de cette étude qui
explore systématiquement les processus émotioghels les patients parkinsoniens de novo
et traités, comparativement aux controles.

Méthodes: L'impact des lésions dopaminergiques et non-dopargiques a été investigué
chez 62 sujets (15 patients MP de novo naifs deeitnant, 28 patients MP évolués sous
traitement dopaminergique et 19 sujets sains) qubénéficié d’'une évaluation émotionnelle
(reconnaissance de [I'expression émotionnelle desages, prosodie émotionnelle et
mémorisation de mots émotionnels), neuropsycholaget psychiatrique.

Résultats: Comparés aux témoins, les parkinsoniens tré#iéson les de novo) présentaient
une altération de la reconnaissance de I'expressipmtionnelle des visages ; les
parkinsoniens de novo et traités montraient uregalon de la prosodie émotionnelle tant sur
le versant productif que réceptif. Ces anomaliegest corrélées a I'altération des fonctions
exécutives, au score axial, a la durée d’évolutibez les sujets traités et non aux scores
d’anxiété ou de dépression.

Conclusion: L’altération du traitement émotionnel observemnglla MP est corrélée a la
sévérité de la dysfonction exécutive et du scoral,axe qui suggere I'implication des Iésions
non-dopaminergiques.

Mots-clés: Maladie de Parkinson ; noyaux gris centraux oons ; expression émotionnelle
faciale ; prosodie émotionnelle ; mémoire émotidiene



ABSTRACT :

TITLE : Recognition and expression of emotions in Padi’s disease: contribution of non-
dopaminergic lesions

Background: Previous studies suggest deficit in emotionattreent in Parkinson’s disease
(PD), but dopamine’s role, contribution of non-doy@ergic lesions, impact of cognitive
impairment and disease duration on emotional treatnim PD remain unclear. The aim of
this study was to systematically investigate emmatioprocessing in de novo and treated
parkinsonian subjects, compared to controls.

Methods: The impact of dopaminergic and non-dopaminergiofeswas investigated in 62
subjects (15 de novo PD patients, 28 advanced BBngaon dopaminergic treatment and 19
healthy controls) who benefited from emotional @gdtion of facial emotional expression,
emotional prosody and memorisation of emotional dsfr neuropsychological and
psychiatric evaluation.

Results Compared to controls, treated parkinsonian subjémsl not de novo) showed
alteration of emotional facial expression recogmiti; de novo and treated parkinsonian
patients presented alteration of emotional prosmayboth productive and receptive sides.
These anomalies were correlated to executive dggtm axial score, disease duration in
treated patients but not with anxiety nor depressaores.

Conclusion Alteration of emotional treatment observed in BDcorrelated with executive
dysfunction and axial score’s severity, which swggepotential contribution of non-
dopaminergic lesions.

Keywords: Parkinson’s disease ; basal ganglia; emotioesotional facial expression ;
emotional prosody ; emotional memory
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ABREVIATIONS

ATV : aire tegmentale ventrale

BAS : brief anxiety scale

CCA : cortex cingulaire antérieur

COF : cortex orbitofrontal

DQEL : dose quotidienne en équivalent-levodopa
DS : déviation standard

FAB : Florida affect battery

IRM : imagerie par résonance magnétique
MADRS : Montgomery Asberg depression rating scale
MDRS : Mattis dementia rating scale

MMSE : mini mental state examination

MP : maladie de Parkinson

NGC : noyaux gris centraux

SNpc : substantia nigra pars compacta

UPDRS : unified Parkinson’s disease rating scale
WCST : Wisconsin card sorting test
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l. Introduction

A. Les émotions

La langue commune regorge de termes décrivant rééte affectif : émotions, passions,
sentiments, humeurs... Ce répertoire nous permebancniquer avec nos semblables sur
cette expérience psychique si singuliére qu’estenvie affective, et fournit aux personnes
d’'une méme culture une certaine connaissance equpidu fonctionnement psychique. Cette
connaissance empirique constitue la psychologiallpop, largement utilisée dans les arts
littéraires, qui s’accompagne d’'un flou des déims : un méme terme peut renvoyer a des
états psychiques différents (la peur d’étre enrdeveersus la peur d’étre en présence d’'un
animal dangereux), comme plusieurs termes recouwles états psychiques identiques
(colere, rage, contrariété, agacement, révolte.i.xeSflou des définitions témoigne de la
richesse du langage humain pour évoquer notreffgetiae, il en complexifie cependant son
approche scientifique, a commencer par la défimides émotions, qui a évolué au cours de

I'Histoire.

1) Les émotions au fil des siecles

Le terme d’émotion apparait dans la littératurdgsimphique au XVlleme siécle avec René
Descartes (1596-1650, cf. figure 1) qui évoques«denotions ou passions de l'ame »
(Descartes, 1644). Si ces deux termes sont rapgspdeur étymologie est cependant
différente : passion vient du grgathossignifiant subir, étre contraint et possede donc u

caractére passif, tandis qu’émotion dérive du latotio mouvement, eemovere mettre en
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mouvement, et comporte un caractere actif. Le pegrwier d’émotion, au XVeme siecle, est
celui de trouble, d'agitation (sens persistant d@&nsouvoir), puis va progressivement
remplacer le terme de passion.

Les émotions ont donc initialement un caractéretigg

gu’elles vont progressivement perdre avec notammsg

David Hume (1711-1776) pour qui les passions (
émotions gouvernent la raison et sont la base
motivations de l'activité humaine, puis avec leteats
romantiques du XVIlléeme comme Francois-René
Chateaubriand (1768-1848) ou Jean-Jacques RoOuUSS
(1712-1778) proclamant le culte du moi et I'expr@ss
des sentiments par opposition au classicisme et

réalisme proclamant la suprématie de la raison. Figure 1. Portrait de René Descartes

2) Les théories historiques des émotions

a. La théorie évolutionniste de Darwin (1872)

Ce sont les travaux du naturaliste Charles Dard@09-1882, cf. figure 2) exposés dans son
ouvrage « L’expression des émotions chez 'hommeaatmal » (Darwin, 1872) qui vont
reconnaitre le caractére positif et adaptatif pawurvie des émotions, caractére actuellement
reconnu dans la conception actuelle des émotioaswib utilise le terme d’émotions au sens
large pour décrire un large panel d'états affectds 'aide de plusieurs observations
d’expressions faciales ou corporelles, visant aatdrar la communauté des émotions chez
’lhomme et chez I'animal ainsi que I'universalitésdémotions humaines quels que soient la
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culture et I'age, avec pour objectif principal bidtrer sa these évolutionniste. Il attribue aux
émotions un caractére héréditaire, inné et indép@nde I'environnement social et de la
volonté de lindividu.

La vision darwinienne des émotions sera

reprise par des psycho-évolutionnistes tels
gue Robert Plutchik (1927-2006), Carroll
Ellis 1zard (né en 1924) et Paul Ekman (né
en 1934), dont le postulat est qu'un
stimulus-évenement déclenche un
programme inné qu’'est une émotion
primaire pasic emotio)y génere des

patterns d’expressions faciales,

d’expressions comportementales et des

b. La théorie périphéraliste de James et Langed)189

Dans son livre « Principes de psychologie », ldogbphe et psychologue William James
(1842-1910), collaborant avec le physiologiste Qaahge (1834-1900), postule que lors
d'une expérience émotionnelle spécifique, les nestdttions neurovégétatives et corporelles
(accélération du rythme cardiaque et de la frégqueaspiratoire, tension musculaire...) sont
le fait premier, et que la naissance de I'émotiorvient quand le cerveau prend conscience
de ces modifications neurovégétatives (James, 1820)exemple, ce n’est pas la tristesse qui

déclencherait les pleurs, mais les pleurs qui débleraient la tristesse.

16



c. La théorie centraliste de Cannon et Bard (1928)

Le physiologiste Walter Cannon (1871-1945) va cstetela these de James et Lange des
1915, en montrant que les réactions émotionnellas ahimal ne sont pas modifiées en cas
de désafférentation neurovégétative du cerveasl édeotions naitraient donc du cerveau. En
1928, son éléve Philip Bard (1898-1977) renforctecinéorie en provoquant des réactions
émotionnelles stéréotypéesh@m rage chez un chat par stimulation cérébrale directrdB
1928). Pour Bard, la perception du stimulus pratiun signal acheminé au thalamus, qui
enverrait des projections vers I'amygdale (compoédets émotionnels), vers le cortex (vécu
subjectif de I'’émotion) et vers I'hypothalamus quiojetterait vers le systéme nerveux
végétatif (réactions neurovégétatives émotionnelldsnsi, I'expérience subjective, les

changements comportementaux et neurovégétatifeeadnaient simultanément.

d. La théorie bidirectionnelle de Schachter et 8ir{@962)

Les psychologues américains Stanley Schachter {1992) et Jerome Singer (1934-2010)
postulent que dans une émotion, c’est la cognijonlie les réactions neurovégétatives et
somatiques relativement aspécifiques a telle da tahotion en particulier (Schachter and
Singer, 1962). Selon la situation contextuelle, plegessus cognitifs bien précis donneraient
une nature émotionnelle (de peur, de joie, de ealgraux variations somato-viscérales.

Ainsi, l'identification d'un état émotionnel partiter ne pourrait s’effectuer qu’'a I'aide de

facteurs cognitifs et contextuels, I'activation sdoviscérale étant trop indifférenciée.

Cette thése postule qu’une émotion ne pourraitesuirgu’a l'aide de processus cognitifs

amenés a la conscience du sujet. Cependant, deremmitravaux actuels démontrent

I'existence de perceptions émotionnelles échappalat conscience, en cas notamment de
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stimulus « subliminal » percu inconsciemment pasugt et qui va engendrer une réaction
émotionnelle que le sujet ne pourra expliquer. disérents modeles de ces travaux
comportent tous en résumé plusieurs niveaux deceme émotionnelle, dont le dernier est

la perception pleinement consciente d’'un vécu énatl spécifique.

3) Une tentative de définition des émotions

La définition suivante peut étre proposée : lestéms sont des constructions hypothétiques
reposant sur trois composantes: une composant@ectiub (le vécu de I'émotion,
'expérience émotionnelle), une composante compuweidale (gestuelle et mimiques
associées) et une composante neurophysiologiqualifioadions corporelles objectives
mesurables liées a l'activation du systéme nerwgdgétatif : accélération du pouls, de la
fréquence respiratoire, sueurs, nausées...) (Deréue2011). Elles possédent les
caractéristiques suivantes : 1) elles sont déckewxipar un stimulus-événement mettant en
jeu les besoins, les objectifs, le bien-étre ou ‘akeurs du sujet ; 2) elles préparent
'organisme a agir face a cet événement sur le pmhique et somato-moteur ; 3) elles
prennent le pas sur les autres activités en cotirglies ont un caractére aigu, avec un début
caractérisé et une durée généralement breve (3cl2®@9). Les émotions se distinguent
alors des humeursnpods, sans lien avec un stimulus-événement), desnsemts feelings
affects prolongés visant a établir une relationcaua sujet ou un objet) et des traits de

personnalité (prédisposition durable a éprouveraoes émotions plutdt que d’autres).
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4) Les caractéristiques des émotions

a) Emotions primaires versus émotions secondaires

Les émotions primairesbésic emotionssont des émotions ayant un substrat biologique,
indépendantes les unes des autres, retrouvées;ale @miverselle dans toutes les cultures
humaines et chez la plupart des vertébrés supgri&kman, 1992), dont le nombre varie
selon les auteurs. Izard décrit en 1977 onze émopoimaires : la joie, la surprise, la colere,
la peur, la tristesse, le mépris, la détressetébét, la culpabilité, la honte et I'amour (Izard,
1977) ; Plutchik en dénombre huit : 'acceptati@ncolere, I'anticipation, le dégodt, la joie, la
peur, la tristesse et la surprise (Plutchik, 198&nfin, Ekman en décrit six (acceptées par la
majorité des auteurs actuellement) : la colerepdar, la joie, la tristesse, le dégolt et la
surprise (Ekman, 1992).

Les émotions secondaires, quant a elles, ont ustratilculturel, ne sont pas universelles, et
sont en plus grand nombre (par exemple : la jadousi nostalgie, le regret, la géne, la
fierté...). Pour Damasio, ces émotions secondaireaetgent en place au cours de I'enfance
sur la base des émotions primaires présentes aidaamce et sur la base des expériences

vécues (Damasio, 1994).

b) La valence

Les émotions sont décrites en termes de valencatimégou positive, en fonction de
I'expérience émotionnelle qui est soit plaisanéejdie, 'amour) soit déplaisante (la colére, la
peur, la tristesse...). Certaines émotions, selondgpérience subjective, peuvent avoir une

valence parfois négative parfois positive (par gxemla surprise, I'acceptation...).
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c) L'intensité

L’intensité de I'émotion est fonction du vécu suthifede I'émotion et de lintensité des

réactions physiologiques.

5) Les fonctions des émotions

C’est depuis Darwin que le rbéle adaptatif des éomstiest largement reconnu : les émotions
servent a adapter rapidement le comportement face dituation environnementale (fuite en
cas de rencontre d’'un animal dangereux inspiraté geur, augmentation soudaine de I'éveil
face une situation surprenante...). Cependant, unatiémpeut avoir des conséguences
délétéres pour I'individu (une peur pétrifianteeguoléere a conséquences sociales négatives,
une tristesse profonde engendrant une forte dopwhique...).

Les émotions servent au développement cognitifoetak du sujet : le réle primordial des
expériences émotionnelles et leur mémorisation|el@dus jeune age, sur le fonctionnement
ultérieur cognitif et social (prises de décisiomtivations...) fait actuellement consensus.

Les émotions médient la relation que le sujet tesgec le monde environnant. Face a un
stimulus-évenement, I'émotion alerte le sujet sunécessité d’'apprécier les conséquences
que peut avoir cet stimulus-événement sur le bien-ét les objectifs du sujet, focalise
I'attention pour élaborer une réponse adaptéeégigoe I'organisme a une action motrice en
mobilisant ses ressources (Levenson, 1999).

Enfin, les émotions prennent part dans les relatioter-individuelles : la communication
entre deux individus repose sur l'identificatiortipfoque des émotions (par un mécanisme
d’identification-projection de ses propres émotjossrte d’empathie émotionnelle) et des
intentions de l'autre |4 théorie de l'esprit sorte d’empathie cognitive, définie par les
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processus cognitifs permettant d'attribuer un étantal a autrui). A I'échelle d’'un groupe
social ou culturel, le partage de mémes expérieanastionnelles est un facteur fédérateur
rassemblant les individus, fixant les réles de ahaat solidifiant le groupe par un mécanisme

de résonance émotionnelle (Eisenberg and Fabeg).199

6) Les bases neurales des émotions

De nombreuses structures cérébrales sous-tendsnprticessus émotionnels, dont les
connaissances ont considérablement augmenté ceirder années avec l'avénement de
techniques d’'imagerie novatrices (IRM fonctionnelieagerie par tenseur de diffusion, IRM
a hauts champs magnétiques...). Ces structures aka®lsont partie intégrante d’'un vaste
réseau neuronal, interconnectées et avec de noximiais.

La premiére conceptualisation anatomo-fonctionnéliecerveau émotionnel a été celle du
« systeme limbique », terme introduit par Paul Msml au milieu du siécle dernier
(MacLean, 1949), qui a sans aucun doute été ingpirées travaux de James Papez (Papez,
1937). Le concept de systeme limbique est toujotifsé de nos jours et a été I'objet de
nombreux travaux de recherche en neurosciences,goid existe encore des controverses
sur ses composants principaux (Dalgleish, 2004mideiand Van Hoesen, 2006). La plupart
des auteurs y incluent les structures cérébraliearges : le « grand lobe limbique » tel que
défini par Broca en 1878 (Broca, 1878) et plusipalierement le cortex cingulaire antérieur,
le cortex orbitofrontal, I'hypothalamus, lI'insul&le complexe amygdalien (cf. figure 3), et le
systeme méso-ventro-striato-pallidal. Chacune desteictures cérébrales, qui sous-tendent
les processus émotionnels, va étre présentée dio@iement d’un point de vue anatomique et

fonctionnel.
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Figure 3. A gauche représentation schématique de la face médiame Emisphére mettant en
évidence le lobe limbique en couleur. L'amygdalediatérale et I'hnippocampe se projettent a la
surface du gyrus para-hippocampigBedroite: vue inférieure, apres retrait de la partie datée du
pole temporal et de I'opercule qui recouvrent lilas mettant en évidence la continuité entre l'iasu
et la partie caudale du cortex orbitofrontal (BspiHeimer and Van Hoesen, 2006).

a) Le complexe amygdalien

Situé dans la région antéro-interne du lobe tempooanposé de plusieurs noyaux (cf. figure
4), le complexe amygdalien fait partie du systemmbique. Le complexe amygdalien recoit
des afférences thalamo-corticales des systémesersgdast hippocampiques (principalement
au niveau du noyau basolatéral), et projette dwpbthalamus, le cortex pré-frontal, les
cortex sensoriels, le striatum et 'hippocampe Z8an and Fusi, 2010). Le grand intérét
scientifique qui lui est porté depuis de nombreusesées date de la découverte de son
implication dans la peur conditionnée, une formapgrentissage émotionnel dans lequel un
stimulus neutre vient & engendrer un comportemeéfengif et des réponses physiologiques
apres avoir été associé a un évenement déplaisdox, 2000). Aujourd’hui, de nombreux

réles sont attribués au complexe amygdalien (Praidd.eDoux, 2005) :
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. L'apprentissage et la mémoire émotionnels . Supracapsular
4 stria terminalis

implicites : réle illustré par la peur conditionnée,
ou le complexe amygdalien est impliqué dans

'acquisition et le stockage de la mémoire de

Lateral bed
nucleus of stria

'expérience  conditionnée  comme  dans terminalis
I'expression des réponses de peur (Fanselow ar o exteied AyEaR
M tcleus
LeDoux, 1999; Maren et al., 2001). Bien que la X }1&“;4 iy g
) amygdaloid terminalis
littérature scientifique abonde de travaux centre - U//cu
) | nucleus

sur des expériences emotionnelles aversive: | e =~
- basal cortica :

certains travaux chez lanimal (Holland and o ’.mh:gln'lm

Gallagher, 1999: Rolls, 1999) et chez Ihomme  “~-- "

(Hamann et al., 1999) soulignent également I|&igure 4. Schéma du complexe amygdalien

(d’aprés Heimer, 2003)

réle du complexe amygdalien dans le traitement

d’émotions positives.

. La modulation émotionnelle de la mémoire de nombreux travaux chez le rat ont montré

gu’en cas de situation émotionnelle, le complexggatalien renforce I'encodage comme le

stockage de I'équivalent chez 'lhomme de la mémion@icite et explicite (McGaugh, 2000),

par augmentation de I'éveibfousa). Chez I'homme, des travaux laissent penser que le

complexe amygdalien renforcerait le stockage en oirénexplicite de stimuli prédisposés a

engendrer une réaction émotionnelle par renforceherouplage amygdalo-hippocampique

(Canhill and Alkire, 2003; Cahill et al., 1994), coma dans la mémorisation de mots a valence

émotionnelle forte.

. Les influences émotionnelles sur la perception &attention : les études portant sur la

peur conditionnée chez le rat ont montré que leptexe amygdalien influencait la plasticité

corticale sensorielle en remodelant le cortex #udi telle sorte que l'organisme était
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capable de détecter des changements auditifs sudttilainsi se préparer a la menace
(Weinberger, 1995). De plus, en situation de dagntercomplexe amygdalien module
transitoirement I'activité corticale pour augmeritattention et la vigilance, et ce avant méme
la perception consciente du danger (Anderson ,e2@0.3; Armony et al., 1997).

. Les comportements émotionnels et sociawsurtout étudiées chez le primate, des Iésions
amygdaliennes précoces dans I'enfance occasionaeldge adulte une réduction des
comportements de peur, des habitudes alimentdirgsxaelles inhabituelles. Chez I'homme,
les sujets rapportés ayant des lésions bi-amygud® tous adultes, présentaient un
comportement social globalement normal ; ils prtsent cependant un déficit dans le
jugement social par défaut d’interprétation desresgions émotionnelles faciales notamment
celles exprimant la peur (Adolphs et al., 1998a99)9 mais également par défaut de
reconnaissance de prosodie émotionnelle (Scoti.etl@7). L'implication du complexe
amygdalien dans le traitement d’expressions fagi@laotionnelles a été confirmée par des
études d’'imagerie fonctionnelle, montrant chez slgsts sains une activation amygdalienne
sélective en réponse a la présentation de visagasmant la peur (Breiter et al., 1996;
Morris et al., 1996).

. L'inhibition et la régulation émotionnelles: le complexe amygdalien peut enfin diminuer
ou contrbler des réactions émotionnelles appriseE@sionnant une situation pathologique
comme dans les troubles phobiques ou les étatstrdes spost-traumatiques, par des
phénomenes d’extinction (Myers and Davis, 2002) bliieage de reconsolidation (Debiec
and Ledoux, 2004) et des stratégies de régulatiootiénnelle face a un stimulus générant

habituellement des réactions émotionnelles fo@sofapanth et al., 2000).
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b) L’hypothalamus

Impliqué dans la régulation des rythmes circadiefasppétit, I'olfaction, I'équilibre
hormonal, la thermorégulation et plus généralendants le maintien de I'homéostasie,
I’hypothalamus, qui est composé de plusieurs noyefifigure 5), intervient également dans
la régulation et I'expression des processus émdisnen commandant le systéme nerveux
végétatif et endocrinien et est ainsi partie ira@tgg du systeme limbique.
Interconnecté avec de tres nombreuses structurés, re¢oit des afférences
principalement de I'ensemble des structures
limbiques (striatum ventral, complexe

amygdalien et hippocampe notamment) &

niveau des noyaux préoptiques, antérieurs

fornix
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nayauinterca;ake
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émotions, en étant a linterface des. ) . N
Figure 5. Représentation schématique de

hypothalamus et de ses différents noyaux,
figurés en couleur. D’aprés l'université MacGill :
http://lecerveau.mcqill.ca.

afférences sensorielles et des efférenc

viscéro-motrices.
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c) Le cortex pré-frontal orbitofrontal et cingukiantérieur

Le cortex pré-frontal, situé en avant des régiorsrices et pré-motrices, sous-tend de
nombreuses fonctions cognitives, comportementdlexfectives. Alors que sa face dorso-
latérale est impliquée dans les fonctions exécsit(péanification, flexibilité mentale, mise a
jour, raisonnement, mémoire de travail), deux deasees interviennent plus particulierement
dans les processus émotionnels :

. Le cortex orbitofrontal. Situé au-dessus des orbites dans la région amgértoale du lobe
frontal (aires 10, 11, 12, 13 et 14 de Brodmannf{igtire 6), partie intégrante du systéme
limbique, le cortex orbitofrontal (COF) recoit deombreuses afférences sensorielles
plurimodales (olfactives, gustatives, visuellesgdifves et viscéromotrices), des afférences
venant du thalamus médiodorsal et des structunembidues avec lesquelles il est
interconnecté (notamment le striatum ventral, #alegmentale ventrale, le complexe
amygdalien et I'hippocampe). En plus de ces intamegions limbiques, le COF projette
principalement sur des structures viscéro-motrteles que I'hypothalamus et la substance
grise péri-acqueducale (Kringelbach, 2005; OngdrRmce, 2000).

Le COF est impligué dans la sensibilité au renfoeet et dans la prise de décision
influencée par les émotions (Bechara et al., 200dlls, 2004). L'étude de patients avec
Iésions cérébrales orbitofrontales a montré que pafents présentaient un trouble du
jugement et des difficultés de prise de décisionvienréelle (difficultés a planifier leur
journée de travail, a se choisir des activités, deds, des partenaires...) du fait d’'une
incapacité a utiliser les indices sensoriels, soci@u émotionnels pour prendre une décision

appropriée (Bechara et al., 1994).
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Figure 6. Représentation schématique du cortex orbitofrofal haut & gauche coupe sagittale
meédiane ou est figuré en jaune le COF et en verbiex cingulaire antérieur. Bras a gauchevue
inférieure ou est figuré en jaune le C@Fdroite: vue inférieure du mapping cytoarchitectonique du
COF (d'apres Kringelbach, 2005).

. Le cortex cingulaire antérieur (CCA) forme une large région entourant la moitié&aeure

du corps calleux (aires 24, 25, 32 et 33 de Brodmah figure 7). Les premiéeres théories
attribuaient a I'ensemble du cortex cingulaire dle dans les émotions, mais il a finalement
été montré que seule la partie antérieure intervelaas le traitement émotionnel, la partie
postérieure étant impliquée dans les fonctions uoés et visuo-spatiales (Devinsky et al.,
1995). Le CCA projette sur le cortex moteur, la Heoépiniére et les noyaux du tronc
cérébral faisant partie du systeme nerveux autoneétablit des connexions réciproques avec
le cortex pré-frontal dorso-latéral, le complexeygdalien et le striatum ventral, et recoit des
efferences massives de l'aire tegmentale ventralesencéphalique et du thalamus
médiodorsal. De ses connexions découlent ses dmsctile CCA intervient dans le traitement

emotionnel et motivationnel pour sa partie venfralans le contréle moteur et dans la

cognition pour sa partie dorsale (Devinsky et E#95). Il semble constituer l'interface ou les
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émotions se transforment en intention puis en actiotrice (Paus, 2001). Comme le COF, le
CCA est une structure essentielle a la prise disidécet aux comportements dirigés vers un
but, bien que le CCA se baserait plutdt sur lespatres moteurs et spatiaux des stimuli
tandis que le COF se baserait sur leurs paramégesls pour évaluer le contenu émotionnel

et motivationnel des stimuli, puis générer un cortggoent adapté (Rushworth et al., 2007).

Figure 7. Représentation schématique du cortex cingulai&riagar, figuré en jaune.

d) Les noyaux gris centraux

Composés du striatum (noyau caudé et putamen)gldbas pallidus interne et externe, du
noyau sous-thalamique, du thalamus, de la subsatargra pars compacta et reticulata (cf.
figure 8), les noyaux gris centraux (NGC) sont dssuctures cérébrales profondes
interagissant avec les différentes aires corticpte permettre I'exécution de programmes
sensori-moteurs, cognitifs (associatifs), émotidsee motivationnels (limbiques).

Les NGC ont une organisation anatomo-fonctionnaliénséque complexe. Selon le modéle

théorique communément accepté (Alexander et aBg)l9es NGC interagissent avec le

28



cortex cérébral par des boucles paralléles réd@eqcortico-striato-pallido-thalamo-
corticales, qui sont de trois types: sensori-maetriassociative et limbique. La boucle
limbique, sous-tendant les processus émotionnetsoétationnels, fait intervenir les parties
ventro-médiales des noyaux gris centraux (dontrlatsm ventral), 'amygdale basolatérale,
le cortex orbitofrontal et le cortex cingulaire ém¢ur. Chacun des noyaux gris centraux
présente une compartimentation fonctionnelle ttifgaravec des compartiments sensori-
moteur, associatif ou limbique, permettant ainseé wégrégation de l'information (Yelnik,
2002).

Les NGC comportent également un réle d’intégratiBremiérement, ils présentent une
convergence de l'information illustrée sur le pkructural par une importante réduction de
volume en allant du cortex vers les structuresodigesdes NGC, et sur le plan anatomique par
'existence d'une superposition de projections wenade deux structures
différentes (Romanelli et al., 2005) : les projext striatales et sous-thalamiques projettent
par exemple sur le méme neurone pallidal (Smithl.et1998). Deuxiemement, il existe au
sein des NGC de nombreuses zones de recoupeméoinénse ou les trois compartiments
anatomo-fonctionnels se chevauchent, permettant idfisences réciproques entre les
informations sous-tendues par les trois bouclanédaires (Haber, 2003). Enfin, les NGC et
plus particulierement le striatum sont partie indéége du réseau striato-nigro-striatal (détaillé
dans le chapitre suivant des voies de projectiopsushinergiques), réseau permettant de faire
cheminer I'information de fagon unidirectionnellepdiis la boucle limbique vers la boucle
sensori-motrice en passant par la boucle assoeigtigber et al., 2000).

Du fait de leur organisation anatomo-fonctionnelés, NGC sont donc des structures-relais
mais également des structures intégratives nécessai traitement de I'information de fagon

paralléle et également convergente.
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Figure 8. A gauche Vue coronale d'un cerveau humain passant pardgaux gris centraux (d'aprés
Obeso et al., 2014)A droite: représentation schématique des boucles sthatarho-corticales
(d'aprés Brown and Pluck, 200@)LPFC : dorsolateral prefrontal cortexsPe : globus pallidus
externe.GPi : globus pallidus interneMD : mediodorsalMOFC-ACC: medial orbitofrontal cortex
anterior cingulate corteXSMA-PMC: supplementary motor area premotor corteXc: substantia
nigra pars compactaSNr: substantia nigra pars reticulat8TN: subthalamic nucleusVA :
ventroanteriorVL : ventrolateralVTA: ventral tegmental area.

e) Les voies de projections dopaminergiques

Les voies de projections dopaminergiques naisserttedix structures mésencéphaliques : la
substantia nigra pars compacta (SNpc) et lairentagale ventrale (ATV). Alors que les
parties centrale et latérale de la SNpc, projesunt les compartiments associatif et
sensorimoteur du striatum, sont impliqguées danddegles sensorimotrice et associative, la
partie médiale de la SNpc et 'ATV ont un réle fantental dans le traitement émotionnel et
motivationnel, en projetant sur les structures lgqubs suivantes : le striatum ventral, le
complexe amygdalien, le CCA et le COF (Cho and Eu@§10; Haber et al., 2000).

Plusieurs expériences effectuées chez le priméisgda de traceurs ont permis de montrer

gue les connexions réciprogues méso-striatalegmtvia particularité anatomique d’effectuer
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une spirale ascendante (cf. figure 9), ce qui pedeadaire transiter des informations depuis

le compartiment limbique striatal (partie ventralejs le compartiment moteur striatal (partie

dorso-latérale) en passant par le compartimentitbgtriatal (partie centrale) : ainsi, le

réseau limbigue influence le réseau associatiirfliience in fine le réseau moteur (Haber et

al., 2000). Cette organisation anatomique mésatate apporte une base architecturale pour

I'interface limbique/cognitive/motrice via la patventrale du mésencéphale, structure qui en

modulant

les circuits striato-thalamo-corticaux, t esssentielle au développement

d’apprentissages liés a la récompense et aux coempents dirigés vers un but, a

I'acquisition de comportements nouveaux, et adastptité cérébrale (Haber, 2003).

A Dorsal-tateral
', predrontal contex

W Core of
wventral
strratum

E <hell of
wentral
i i a i

Figure 9. Représentation schématique du circuit

striato-méso-striatal (d'aprés Haber, 2003)

Le gradient coloré cortico-striatal illustre
'organisation fonctionnelle tripartite des
connexions cortico-striatales, avec les circuits
sensori-moteurs, les circuits associatifs et les
circuits limbiques. Les projections
mésencéphaliques depuis le shell (partie la plus
médiale du striatum ventral) ciblent la VTA et
la SNc ventromédiale (fleches rouges). Les
projections mésencéphaliques depuis la VTA
vers le shell forment une boucle réciproque
méso-striatale (fleches rouges). Les projections
depuis la partie médiale de la SNc atteignent le
core (partie plus latérale du striatum ventral)
formant la premiéere partie de la spirale (fleches
oranges). La spirale continue a travers les
projections  striato-méso-striatales  (fleches
jaunes et vertes) pour in fine projeter plus
dorsalement (fleches bleues). Ainsi, les régions
striatales ventrales limbiques influencent les
régions striatales dorsales sensori-motrices en
passant par les régions associatives centrales,
via des projections striato-méso-striatales
spiralées.

SNc: substantia nigra pars compactaNr:
substantia nigra pars reticulatdTA: ventral
tegmental area.
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f) Les autres structures cérébrales impliguées dmsnsmotions

. L'insula. Initialement conceptualisée, a tort, comme leeogustatif primaire, I'insula est
surtout connue aujourd’hui pour son réle pivot denségulation des afférences sensorielles
non-gustatives et intéroceptives. Des travaux técdémontrent cependant son implication
dans certains domaines neuropsychologiques (notatim&ngage) mais également dans les
processus émotionnels (Gasquoine, 2014). Ayantal@sexions réciproques avec le systeme
nerveux autonome modulant divers parameétres imgdigudans I'expression des
comportements émotionnels (comme la pression aliérila fréquence respiratoire, la
fréquence cardiaque, la sudation), I'insula sef¥gilement pour certains auteurs la structure
cérébrale ou naitrait la conscience subjectivédedtion (Damasio, 2003; Gu et al., 2013).

. L’hippocampe. La fonction principale de I'hippocampe, qui egtiéia la face interne du
lobe temporal, est d’assurer la consolidation dmémoire épisodique. Devant un stimulus
prédisposé a engendrer une réaction eémotionnalleohsolidation hippocampique de ce
stimulus sera majorée par renforcement du cou@aggdalo-hippocampique.

. Le pdble temporal est considéré aujourd’hui comme une structure-lratzique, et serait
impliqué dans le couplage perception-émotion nébessa la reconnaissance faciale ou
vocale d’un individu familier, et a la théorie desbprit (Olson et al., 2007).

. Le cervelet Alors que cette structure a longtemps été corsgdéniquement comme le
pivot essentiel de la coordination motrice, son liogtion dans la régulation des
comportements et des émotions est reconnue deéjmttieduction du concept de « dysmétrie
de la pensée » ou « syndrome cognitivo-affectiéloéiteux » (Schmahmann, 1991). En effet,
'auteur avait observé sur une série de patienec désions cérébelleuses des troubles
cognitifs (syndrome dysexécutif, trouble de Il'appigsage implicite), comportementaux

(désinhibition, familiarité, agressivité, impuld®) et émotionnels (émoussement affectif,
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acces de colere) qui survenaient préférentielleraprtas d’atteinte des lobes postérieurs ou
du vermis. S’appuyant sur des travaux montrant d®smnexions cérébelleuses

bidirectionnelles avec le systéeme réticulé, lessa@issociatives primaires, le cortex pré-frontal
et les structures limbiques, Schmahmann émet ltigse que le cervelet assurerait un réle
de coordination autant motrice que cognitive, cortgroentale et émotionnelle, en s’adaptant
en temps réel a diverses afférences motrices,ts@ssisensorielles, sociales et émotionnelles

(Schmahmann, 2010).

Au total, les émotions mettent en jeu des réseauronaux principalement limbiques issus
du cortex cérébral, situés a l'interface des affies viscéro-motrices et des noyaux gris
centraux dont l'organisation et les propriétés amab-fonctionnelles contribuent a la

régulation des émotions, au moins pour les aspmatsmatisés. Si tel est le cas, quels sont

les mécanismes ou les différentes étapes sousrigiadgenése d’une émotion ?

7) La naissance d’'une émotion, un processus dynamique

a) Modéle théorique

L’émotion suscitée chez un sujet par un stimulusslgjuest présenté, est la résultante d’'un
processus dynamique composé d'étapes successiagleibh, 2004; Damasio, 1998, cf.
figure 10) et ce quelle que soit la modalité dunstus (visuelle, auditive, olfactive...). La
premiere étape repose sur le traitement percepstichulus. Vient ensuite la phase complexe
d’intégration du stimulus qui va doter le stimulisne « charge émotionnelle » et amorcer
diverses réponses neuronales. Enfin, se produgplanse émotionnelle ayant une composante

subjective (le vécu expérientiel de I'émotion), weenposante comportementale (gestuelle et
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mimiques associées) et une composante neurophysjo (modifications corporelles
végétatives).

Le traitement perceptif du stimulus est assuré lpar aires sensorielles primaires et
secondaires (considérées comme les structuresréEgnselon la modalité du stimulus.
L'étape d’intégration émotionnelle repose sur lapplt des structures présentées ci-dessus,
certaines ayant un role plus spécifique : I'inquiar intégrer les afférences intéroceptives, le
complexe amygdalien pour générearbusal provoqué par le stimulus et activer la
mémorisation émotionnelle, le COF et le CCA pouodpire une réponse cognitive et
comportementale adaptée aux caractéristiques emetles et motivationnelles du stimulus,
et enfin les NGC et les voies de projections dopeangiques qui jouent un rble pivot en
relayant et intégrant les informations sensori-inesy, cognitives et affectives cheminant au
sein de ces structures cérébrales.

Des méta-analyses semblent montrer que parmi taststes cérébrales impliguées dans
l'intégration émotionnelle, certaines semblent pllidiées a une émotion primaire en
particulier, notamment le complexe amygdalien ptaurpeur et l'insula pour le dégodt
(Murphy et al., 2003; Phan et al., 2002). Enfintdponse émotionnelle est sous-tendue pour
sa composante comportementale par les aires fesntabtrices, et pour sa composante
viscéro-motrice par I'hypothalamus et le systemevaigx végétatif (structures effectrices).
Les bases neurales du vécu expérientiel de 'émoéox frontieres des bases neurales de la
conscience, sont actuellement objet de controverdes travaux attribueraient ce rble a
linsula (Gu et al., 2013), au complexe amygdal{Phelps, 2006), ou au cortex cingulaire
antérieur (Lane et al., 1998).

Cette vision est cependant schématique, chacunstdegures cérébrales impliquées étant

partie intégrante d’un vaste réseau neuronal,doterectées, avec de nombreux relais.
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b) Exemple de la reconnaissance des expressiaaef@émotionnelles

L’identification et la reconnaissance de I'expressiémotionnelle des visages, d'une
importance majeure pour les interactions socialbgstrent ce concept de processus
dynamique. Bruce et Young ont proposé en 1986 labmodeéle de reconnaissance faciale
encore utilisé aujourd’hui (Bruce and Young, 19&®lon ces auteurs, la reconnaissance d’un
visage familier se déroule en trois étapes: l'dage structural, 'accés aux unités de
reconnaissance faciale, et I'accés aux nceuds difidation des personnes (cf. figure 11).
L’encodage structuratonsiste en une succession de traitements pdecepinplexes visant a
préciser la morphologie et la configuration spatides éléments invariants (morphométrie
segmentaire et globale, age, sexe) et variantsishge (expression faciale, mouvements
labiaux, direction du regard...), aboutissant ainging représentation faciale qui va étre

comparée a celles stockées en mémoles :unités de reconnaissance faciafguand ces
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représentations correspondent selon le systemeiti€odm visage évoque une familiarité.
Enfin, le systéeme cognitif permet I'accés aux infations propres a la personnmeoquds

d’identification des personnggermettant de la nommer.

Analyse de ‘ &
I'expression faciale i
A
Lecture labiale < >
A Systéme
Direction du regard < > Cognitif
F 3
Informations sémantiques
visuellement dérivables  +
(age, sexe...)
AW Unités de Nt
Encoda : i ificati enerati
ge — >, d’identification Génération du
structural : des personnes Nom
faciale (URF) (NIP)

Figure 11.Modéle de la reconnaissance des visages (Chabiamade, 2009, modifié d’apres Bruce
and Young, 1986)

Plus récemment, Haxby et al (Haxby et al., 200@)adkapté le modéle de Bruce et Young en
se basant sur des travaux de neuro-imagerie fomaile (cf. figure 12) : I'analyse visuelle

d’'un visage commence par la perception des tradisfix sous-tendue par les gyri occipitaux
inférieurs. Vient ensuite I'identification des asfgeinvariants du visage donnant une identité
unique au visage effectuée dans le gyrus fusifoteenporal) latéral concomitante a

l'identification des aspects variants du visagé@éeadans le sillon temporal supérieur. Enfin,
'accés aux informations propres a la personne restu possible grace aux régions
temporales antérieures, tandis que les informatiém®tionnelles sont traitées par le

complexe amygdalien, I'insula et le systéme limbi¢en particulier le cortex orbitofrontal).

36



Ce modele théorigue suppose que les voies intérteBgBentité faciale et les expressions
émotionnelles faciales seraient paralléles et iedéantes, mais plusieurs travaux ont

démontré des aires de convergence (Chaby and N200@).

Sillon intrapariétal

2 Attention dirigée spatialement
Sillon temporal supérieur

Aspects variables du visage: | || . Cortex auditif
direction du regard, expression Perception pré-lexicale de la
/ faciale, mouvements des lévres ),\ parole
Giri occipitaux inférieurs \ Amygdale, Insula, Systeme
limbique

Perception des traits faciaux

,\ Emotion

Gyrus fusiforme latéral Lobe antérieur temporal
Aspects invariants du visage: 7™ Nom et information
identité unique du visage biographique
Systéme principal (Core system) Systéme étendu (Extended system)

Figure 12. Modéle du systéme neuronal de la reconnaissantiglelatité et des expressions faciales
émotionnelles (Chaby and Narme, 2009, modifié adaptiaxby et al, 2000)

Au total, la genése d’'une émotion a partir d’'umstus est notamment conditionnée par un
bon fonctionnement -entre autres- des systemesduabet cognitif qui sont partiellement

sous-tendus par les noyaux gris centraux et lessvde projections dopaminergiques. Ces
structures, situées a linterface d’informationsbiques, associatives et sensori-motrices
sous-tendues par des réseaux cortico-sous-corficaixun réle central dans l'intégration

emotionnelle d’'un stimulus pour in fine produireeu@ponse adaptée au stimulus émotionnel.
Ces éléements justifient de s’intéresser au traitgér@motionnel dans la maladie de Parkinson,

modele d’étude de la substantia nigra et des nogdsxcentraux.
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B. Les émotions dans la maladie de Parkinson

1) Geénéralités sur la maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson (MP) est une affection odégénérative définie par la perte
progressive des neurones dopaminergiques de laastibsnigra, dont le diagnostic de
certitude est neuropathologique (Kalia and Land,520Décrite pour la premiere fois par
James Parkinson (Parkinson, 1817) sous le ternparddysie agitanteshaking pals)y, la MP

a vu sa prise en charge thérapeutique révolutiodaés les années 1960 avec la découverte
de la levodopa, précurseur de la dopamine. La fméwa de la MP est estimée a 0,3% de la
population générale et a 1% des sujets apres 60 lanprévalence est en augmentation
constante et exponentielle au fil des ages, estar®8% a 60 ans versus 1,5-4% a 85 ans (de
Lau and Breteler, 2006). Une |égere prédominanceculime est montrée. Hormis I'age, les
autres facteurs de risque identifiés sont une etipsaux pesticides (Priyadarshi et al., 2000)
et une prise ancienne de neuroleptiques (Foubente8&t al., 2012).

La MP comporte des signes moteurs (triade parkiesoe avec akinésie / rigidité plastique /
tremblement de repos, troubles de la marche, dgofdure et de I'équilibre, dysarthrie,
complications motrices liées a la dopathérapie)snggjalement de nombreux signes non-
moteurs (parmi lesquels la dépression, I'anxiéa@athie, des troubles cognitifs pouvant aller
jusqu’a la démence) qui sont parfois plus invalidajue les signes moteurs (Chaudhuri et al.,
2006). Si la MP est définie par une dégénérescdrseneurones dopaminergiques de la
substantia nigra, de nombreux travaux supportédéd’ d’une atteinte concomitante des
autres systemes de neurotransmetteurs notammentrépergique, sérotoninergique et

cholinergique (cf. figure 13), rendant compte de kétérogénéité clinique et de I'existence

38



de symptdbmes résistant a la dopathérapie, commsigass axiaux et de nombreux signes

non-moteurs (Agid, 1991).

Figure 13. Voies non-
dopaminergiques des noyaux
gris centraux (d’aprés Hung and
Schwarzschild, 2014)

Coupe coronale passant par les noyaux
gris centraux. En plus des voies
dopaminergiques (en bleu), la MP
comporte une atteinte précoce des voies
noradrénergique (orange), cholinergique
(violet) et sérotoninergique (voie
originaire du raphe nuclei, figurée par
les récepteurs striataux 5-HTla et 5-
HT2c en jaune). En bleu : voie
dopaminergiques. En vert: voies
glutamatergiques. En rouge: voies
GABAergiques.GPe : globus pallidus
externe.GPi : globus pallidus interne.
LC: locus coeruleus. PPN:
pedunculopontine  nucleus  (noyau
pédonculopontin)SN: substantia nigra.

LC & g =

& STN: subthalamic nucleus (noyau sous-

PPN thalamique). Str: striatum. Th
thalamus.

2) La maladie de Parkinson, un modele d’étude des émotions

La MP fournit un modéle unigue pour étudier lescpasus émotionnels sous-tendus par les
substrats neuronaux décrits plus haut. En effetcileuits striato-thalamo-corticaux, dont les
fonctions sont modulées par les voies méso-coliticbiques et nigro-striées, constituent les
bases neurales au traitement de I'information ématlle. Définie histopathologiquement
par l'atteinte sélective et progressive des syssedmpaminergiques nigro-striés et méso-
cortico-limbiques, la MP présente également divetésions non-dopaminergiques précoces
(Agid, 1991). Ainsi, une étude neuropathologiquaantré que le complexe amygdalien était

précocement atteint chez des sujets MP non-démeawmésx; une réduction de la densité

39



neuronale du noyau basolatéral et surtout du nogeicomédial de I'ordre de 30% (Harding
et al., 2002).

Plusieurs travaux suggerent I'existence d’'un défieis capacités de communication sociale
chez les patients parkinsoniens, sans qu’ils eens@ileinement conscients, altérant la qualité
de vie des patients (McNamara and Durso, 2003)teCatération de la communication
sociale pourrait s’expliquer par un défect de ¢éraiént émotionnel, impliquant un déficit de la
reconnaissance de I'expression émotionnelle faeilen déficit de la prosodie émotionnelle
(Jacobs et al., 1995; Kan et al., 2002). La prasogiii désigne la mélodie du langage oral,
permet non seulement de poser la structure linguesstet grammaticale du discours mais
également de faire transparaitre les émotionsseintentions d’'un individu a destination de
l'interlocuteur en apportant une coloration ématielte au contenu linguistique (Kreiner and
Eviatar, 2014). Une récente méta-analyse démontre en effet uneatédié de la
reconnaissance des émotions dans la MP, mais awedngonsistance dans les travaux
analysés (Gray and Tickle-Degnen, 2010): plusiedes études citées étaient non-
significatives (parfois par manque de puissanajames études ne montraient une altération
de la reconnaissance des émotions que dans unditédfdeiale ou vocale), une corrélation
avec certaines fonctions cognitives (comme lestfons exécutives et les capacités visuo-
spatiales) ou avec I'état thymique était inconstamindémontrée (Dara et al., 2008; Dujardin
et al., 2004; Pell and Leonard, 2005), et les desngur la contribution du traitement
dopaminergique se contredisaient selon les étldidlaeau et al., 2009; Halbig et al., 2011;
Sprengelmeyer et al., 2003). Par ailleurs, quelgrasiux semblent montrer I'existence d’un
déficit de prosodie émotionnelle sur le versantresgf chez les sujets MP, qui serait
indépendant de l'atteinte motrice akinéto-rigide deuscles laryngés et respiratoires (Benke

et al., 1998; Mobes et al., 2008).
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Enfin, I'évaluation de la mémorisation différenteetle mots selon leur valence émotionnelle
chez des sujets MP n’a jamais été rapportée a ootmneaissance dans la littérature. Plusieurs
travaux démontrent la supériorité de la mémorisatie mots a valence émotionnelle positive
(« amour », « anniversaire », « bonheur ») ou Ngdk cadavre », « mort », « désespoir »)
comparée a celle de mots a valence neutre (« praaceord », « fauteuil ») chez des sujets
sains (Ferré et al.,, 2014). Ailleurs, une étudecttfée chez des patients présentant une
maladie d’Alzheimer a montré une altération de |énmarisation de mots a valence
émotionnelle comparativement aux mots neutres @hacet al., 2006), soulignant le réle de
la fonction amygdalo-hippocampique dans la mémtoisade mots a forte valence
emotionnelle (Kilpatrick and Cahill, 2003). Si &t le cas, I'existence d’'une dégénérescence
amygdalienne précoce dans la MP (Harding et alQ2PQustifie I'évaluation de la

mémorisation différentielle de mots a valence éamutelle chez ces patients MP.

Au total, s'il est largement admis que les Iésidnpaminergiques et non-dopaminergiques,
impliquant les circuits associatif et limbique @ootstriato-corticaux, pourraient bien rendre
compte de certains déficits de communication, degption et d’expression émotionnelle
observés chez les patients MP, plusieurs donnéds literature restent toutefois objet de
controverse en raison de résultats contradictoéregse qui concerne par exemple le role de la
dopamine et des Iésions non-dopaminergiques, l'aingas troubles cognitifs et de la durée
d’évolution. D’ou lintérét de notre travail quise a étudier de maniere systématique la
perception et I'expression des émotions, sousreéiftés modalités, chez des sujets MP de

novo naifs de traitement et des sujets MP traités stade avanceé.
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C. Objectifs de I'étude

L'objectif de cette étude expérimentale est d'iniggmr systématiquement le processus
émotionnel chez une cohorte de MP, avec une merganticuliere pour 'étude de la

reconnaissance émotionnelle ainsi que de la presédiotionnelle. Pour ce faire, et afin

d’explorer la contribution du traitement dopamingug, nous avons utilisé une approche
comparative et corrélationnelle chez trois groupesujets : des patients MP de novo naifs de
traitement, puis des patients MP traités, et etdis sujets contrdles appariés pour I'age et le
niveau d'instruction. Notre hypothése de travait gse les processus émotionnels sont
atteints précocement chez les sujets parkinsongtm®rrélés a un dysfonctionnement frontal.
Les objectifs secondaires sont de rechercher dtée#es corrélations entre ces troubles
émotionnels, s'ils existent, avec des troubles ngués, une dysfonction exécutive et/ou des

troubles thymiques.
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[l. Méthodes

A. Patients

Soixante-deux sujets ont été inclus entre janvi@82et décembre 2010 dans cette étude

observationnelle multicentrique (services de nagiel des CHU de Poitiers et Nantes), avec

15 patients atteints de MP de novo naifs de traten28 patients atteints de MP évoluée sous

traitement dopaminergique et 19 sujets sains afpanr I'age et le niveau d’instruction,

selon les critéres d’inclusion et de non-inclusseaprés (cf. tableau 1).

Tableau 1 Critéres d’inclusion et de non-inclusion

MP de novo

Critéres d’inclusion Critéres de non-inclusion
. Age > 18 ans . Age <18 ans
. MMSE = 27/30 . MMSE < 27/30

. Maladie de Parkinson telle que définie paAutre syndrome parkinsonien que la maladie

les critéres de la conférence de consendesParkinson, notamment présence d'un ou

(mars 2000) plusieurs signes suivants: dysautonomie,

. Sujets naifs de traitement dopaminergiqudnallucinations, signes pyramidaux, instabilité
Inscription des sujets dans le fichigosturale ou troubles cognitifs précoces

national autorisant la participation a I'étude. Sujets déja inscrits sur le fichier national des

. Couverture des sujets par un régime éledes en cours

sécurité sociale ou en bénéficiant pabujets sans couverture sociale

I'intermédiaire d’une tierce personne . Femme en activité génitale sans contraceptif,
Ménopause avérée pour les femmes enceinte ou allaitante

femme en activité génitale avec contraceptif Sujets privés de liberté par décision judiciaire

. Signature du formulaire de consentementou administrative, majeurs sous protection

Iégale, sujets en situation d’urgence

MP traités

. Idem que pour le groupe « MP de nova idem que pour le groupe « MP de novo »
hormis prise d’un traitement dopaminergique

Témoins

. Age > 18 ans . Age < 18 ans
. MMSE = 27/30 . MMSE < 27/30
. Appariés autant que possible aux patientsAntécédents personnels ou familiaux au
parkinsoniens sur lage et le nivegaremier degré de maladie neurodégénérative
éducationnel, sans antécédents personnels Bujets déja inscrits sur le fichier national des
familiaux au premier degré de malad@&udes en cours
neurodégénérative . Sujets sans couverture sociale
Inscription des sujets dans le fichieFemme en activité génitale sans contraceptif,
national autorisant la participation a I'étudeenceinte ou allaitante
. Couverture des sujets par un régime .d8ujets privés de liberté par décision judiciaire
sécurité sociale ou en bénéficiant paw administrative, majeurs sous protection
I'intermédiaire d’'une tierce personne Iégale, sujets en situation d’'urgence
Ménopause avérée pour les femmes ou
femme en activité génitale avec contraceptif
. Signature du formulaire de consentement
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B. Schéma expérimental

Tous les sujets de I'étude ont bénéficié lors dédde d’inclusion d’'une évaluation motrice,
d’'une évaluation émotionnelle, d’'une évaluationrithge et d’une évaluation psychiatrique
(cf. tableau 2), les différentes échelles utilis&asit détaillées ci-apres.

Les caractéristigues démographiques des sujetsgége, niveau éducationnel), le traitement
médicamenteux, la durée de la maladie, la présadesalifférents signes parkinsoniens pour
les patients MP et le traitement dopaminergiquec asa@cul de la dose quotidienne en
équivalent-levodopa pour les patients MP traité®(s Tomlinson et al., 2010) ont également
été recueillis.

Chaque sujet a recu une information claire surdéogole, a donné son consentement éclairé

et signé un accord de participation.

Tableau 2 Schéma expérimental

Visite d’inclusion

Information du patient ou du sujet contrdle +
Consentement éclairé +
Caractéristigues démographiques +
Evaluation motrice

Unified Parkinson’s disease rating scale (UPDRS) +
Evaluation émotionnelle

Florida affect battery (FAB) +
Prosodie émotionnelle +
Liste émotionnelle +
Evaluation cognitive

Mini mental state examination (MMSE) +
Mattis dementia rating scale (MDRS) +
RL-RI 16 +
Wisconsin card sorting test (WCST) +
Stroop test +
Evaluation psychiatrique

Montgomery Asberg depression rating scale (MADRS) +
Brief anxiety scale (BAS) +
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C. Instruments et criteres d’évaluation

1) Evaluation motrice

. L’échelle UPDRS(unified Parkinson’s disease rating scale) estéaielle d’évaluation du
handicap parkinsonien comprenant une partie | éwmlla sphére comportementale, une
partie Il I'activité de la vie quotidienne, unerpi@ Ill le handicap moteur et une partie IV les
complications motrices (cf. annexe 1, page 81)teCéthelle validée est la plus utilisée en
pratique courante et en recherche pour évalugratsnts parkinsoniens (Fahn et al., 1987).
La cotation de I'échelle UPDRS chez les sujets VHtés a été effectuée @dn (sous
traitement dopaminergique) dans cette étude. Lepresaxial » est défini par la somme des
items 18 (parole), 28 (posture), 29 (stabilité prae) et 30 (démarche) de I'UPDRS

(Welter et al., 2002).

2) Evaluation émotionnelle

. La Florida Affect Battery (FAB) est une échelle validée permettant de tefder

reconnaissance de I'expression émotionnelle degess(Bowers et al., 1991). Elle consiste a
présenter des photographies en noir et blanc dgessde femmes, en expliqguant au patient
gue ces visages expriment une des cing expresisioiades suivantes : la joie, la tristesse, la
colére, la peur, la neutralité. La FAB est diviggecing subtests, comprenant chacun vingt
épreuves donnant ainsi cinq sous-scores sur 26 stare total sur 100 (cf. annexe 2, page

88). Le subtest 1 est la discrimination d’identités d#&$ ou des paires de visages neutres

sont montrées au sujet, qui doit dire s'il s’agitron de la méme personne : cette tache peut
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étre vue comme un contréle perceptif des tachesredennaissance des expressions

émotionnelles des visages. Le subtest 2_est laimisation d’émotions facialesou des

paires de visages de personnes différentes sontréesnau sujet, qui doit déterminer s'il

s’agit ou non de la méme émotion. Le subtest Bidsttification d’émotions facialesou des

visages seuls sont présentés au sujet, qui doitmesriémotion exprimée. Le subtest 4 est la

sélection d’émotions faciale®u des séries de cing visages de personnesedifés sont

présentées au sujet, qui doit a chaque fois poiateisage exprimant I’émotion proposée par

'examinateur (ex : montrez le visage triste). Bnfie subtest 5 est 'appariement d’émotions

faciales ou des séries comprenant un visage a gaucheevisages a droite de personnes
différentes sont présentées au sujet, qui doitragpla visage de gauche au visage de droite

exprimant la méme émotion.

. Le test de la prosodie émotionnellest un test utilisé au Centre Mémoire de Ressswgte
de Recherche de Poitiers visant a évaluer les itépad’expression, de répétition et de
compréhension de la prosodie émotionnelle, ave@@tpCD-rom, qui comprend trois

subtests (Gil and Pluchon). Le subtest expressoonporte quatre phrases-cibles devant étre

prononcées a haute voix par le sujet avec pourncigagne intonation émotionnelle différente
(colere, joie, tristesse, neutre) en lien avec sitgation contextuelle évoquant I'émotion
ciblée : par exemple, pour la colere, I'examinatpusnonce d’abord la phrase suivante :
« l'attitude d’'un employé est inacceptable, le patdui dit:» et en réponse le sujet doit
prononcer avec une intonation de colére la phrasarste s'affichant sur I'ordinateur :j'en

ai marre et plus que marre, la prochaine fois clasporte !». Chaque phrase est cotée de 0 a
3 (évaluation subjective par I'examinateur de Oimation du sujet) : 0 = intonation
émotionnelle ne correspondant pas a I'émotion dtten; 1 = émotion partiellement

reconnaissable ; 2 = connotation émotionnelle ctegrenais les variations prosodiques au
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long de la phrase ne sont pas completement cetteadaes (par exemple, pour la joie
'accent tonique doit étre mis en fin d’énoncé) =3bonne intonation émotionnelle sur

'ensemble de la phrase. Le score global maximiatesl2. Le subtest répétitimomporte

trois phrases pré-enregistrées au contenu sémante neutre prononcées chacune avec
guatre intonations émotionnelles différentes (@léoie, tristesse, neutre), soit douze

phrases-cibles au total. Le sujet, apres avoimelutda phrase pré-enregistrée, doit la répéter
avec la méme intonation. La cotation est identiguesubtest expression, avec chaque phrase

notée de 0 a 3, pour un score global maximal d&B#n, le subtest compréhensioomporte

comme le subtest répétition trois phrases pré-&irégs au contenu sémantiquement neutre
prononcées chacune avec quatre intonations émetleardifférentes (colére, joie, tristesse,
neutre), soit douze phrases-cibles au total. Lets@prés avoir entendu la phrase pré-
enregistrée, doit identifier I'intonation émotiomieeparmi colere, joie, tristesse, neutre. Un

point est donné pour chaque réponse correcteysaitore global maximal de 12.

. La liste des mots émotionnelgst un test utilisé au Centre Mémoire de Ressewgtele
Recherche de Poitiers visant a évaluer la mémamsae mots émotionnels (Paccalin et al.,
2006). Il consiste a écouter et mémoriser deurdiste seize mots lus avec une prosodie
neutre, a la fréquence d’'un mot par deux secondbaque liste lue est suivie d’'un rappel
immédiat par le sujet, ceci répété successivenirqtfois donnant un score total sur 80 pour
chaque liste. Ce test comporte une liste (listdelyeize mots a valence émotionnelle neutre
(organe, changement, soif, comble, adolescent, eefamvie, relation, jambe, consentement,
accord, beauté, forme, betterave, douceur,)lietiune autre liste (liste 2) de mots a valence
émotionnelle négativecédavre, désespoir, deuil, effroi, enterrement, adi@, malheur,
souffrance, larme, brutalité, crainte, douleur, gee guillotine, haine, peyr L'objectif est

de rechercher des différences de mémorisation laience émotionnelle des mots.
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Les seize mots de chaque liste ont été controlésivau de la fréquence d’utilisation
linguistique et du nombre de syllabes. Il est m&darsomme des rappels libres selon la
valence émotionnelle des mots et le delta émotipmpe correspond a la différence entre la
somme des rappels libres de la mémoire de mots@mets négatifs et la somme des rappels
libres de la mémoire de mots neutres. Un sujet sefient mieux les mots a valence
émotionnelle négative, tandis que les sujets astede maladie d’Alzheimer perdent cette

différenciation, par probable dysfonctionnement douplage amygdalo-hippocampique

(Paccalin et al., 2006).

3) Evaluation cognitive

. Le MMSE (mini mental state examination) est un outil diéation rapide de I'efficience

cognitive globale, largement diffusé dans la pragignédicale courante (Folstein et al., 1975).

. L’échelle MDRS (Mattis dementia rating scale) est une méthodeadig&tion largement

diffusée des fonctions exécutives et validée dansiP (Mattis, 1988), qui comporte cing
subtests : mémoire, attention, conceptualisatiaitiation gestuelle et verbale et praxies
visuo-constructives. Le score total est de 144, cawe score < 130 considéré comme

pathologique.

. Le test du RL-RI 16 (Van der Linden et al., 2004) est issu de la ptaog de Grober et

Buschke, référence pour évaluer la mémoire épisedan modalité verbale (Grober et al.,
1988). Il étudie I'encodage, le stockage et la pécation des informations. Dans un premier
temps, I'examinateur présente au participant ucigefiou sont figurés quatre mots. Le sujet
recoit la consigne de mémoriser ces quatre mote Bte a voix haute le mot correspondant a
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I'indice catégoriel fourni, par exemple : « quedist la fleur ? réponse : la jonquille », et ceci
pour les quatre mots. La fiche est ensuite cachde sujet doit rappeler les quatre mots
présentés, aidé par l'indice catégoriel. Cette ¢ulace est effectuée quatre fois pour encoder
les seize mots, on obtient alors un score de rappeédiat, correspondant au nombre de
mots rappelés immédiatement apres I'apprentisshigly.a pas de limite de temps pour cette
épreuve de rappel immeédiat et si certains motsamé gas récupérés malgré l'indicage,
I'examinateur représente la fiche correspondanfaiesuivre a nouveau le méme protocole,
trois essais étant permis. Apres la présentatida edppel immédiat réussi de la quatrieme
fiche, le participant est soumis a une tache disice de 20 secondes comme par exemple un
comptage a rebours. On procede alors au rappe& (iRL), ou le sujet doit retrouver le
maximum de mots parmi les seize mots appris en genutes, dans n'importe quel ordre. Si
certains mots ne sont pas retrouvés, on procedapmel indicé (Rl) en donnant au sujet
l'indice catégoriel des mots manquants, on obtigilotrs un score de rappel total (RT)
correspondant au nombre de mots retrouvés, y cerapec indicage (RT = RL+ RI). Cette
procédure RL-RI est effectuée trois fois avec ajakaois une tache distractrice inaugurale.
On obtient alors la somme des rappels libres (refls capacités de récupération spontanée)
et la somme des rappels totaux, chacune sur 48n,Enfdistance de ces trois temps, on
demande une derniére fois au sujet de retrouveseiee mots librement (score de rappel libre
différé /16) et avec indicage pour les mots norotetés (score de rappel indicé différé /16 =

score de rappel libre différé + nombre de mototetés avec indicage).

. Le Wisconsin card sorting testévalue la flexibilité mentale qui fait partie diesctions
exécutives (Nelson, 1976). Il consiste en une sigteartes portant un ou plusieurs dessins,
cartes devant étre classées selon un des critéssibfes : forme (ronds, triangles, étoiles),

couleur (rouge, bleu, jaune ou vert) ou nombre eisits (1, 2, 3 ou 4). Quatre cartes (dites
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« reperes ») sont présentées devant le patierst,aitres cartes (dites « stimuli ») lui sont
présentées successivement selon un ordre pré-étabéntique pour chaque patient, de telle
sorte que chaque carte stimulus ne partage quitérececommun avec trois cartes repéres et
aucun critére avec la quatrieme carte repere. Liemadoit trouver le critére de classement
pour chacune des cartes stimuli qui sont dévoiléesa une, en placant chaque carte dévoilée
en regard de la carte repere avec laquelle elageile critere recherché ; un sujet normal
comprendra implicitement aprés quelques essassreigle de classement a suivre concerne la
couleur, la forme ou le nombre des dessins. Appeslassements réussis il est considéré
gu’'une catégorie a été réalisée, la regle changge ®ijet doit alors changer de stratégie. Six
catégories au maximum peuvent étre réalisées (3&scaont dévoilées en I'absence
d’erreurs, et en cas d’erreurs le nombre maximuroagies dévoilées est de 48). On recueille
les éléments suivants : « nombre total d’erreursesreurs de persévérations » et « nombre

de catégories réalisées ».

. Le Stroop testévalue I'attention et la résistance a l'interfé@emjui fait partie des fonctions
exécutives (Stroop, 1935). Ce test comporte tmigps durant chacun 45 secondes : le temps
1 consiste a lire le plus rapidement possible wite sle noms de couleurs dactylographiés en
noir (on obtient alors le score Mots=M, nombre atiis lus plus une correction éventuelle
selon I'age) ; le temps 2 consiste a donner le @p&gement possible la couleur d’une suite
de rectangles (on obtient le score Couleurs=C, memitems dénommés plus une correction
éventuelle selon I'age) ; le temps 3 dit temps tdlif@rence demande de donner le plus
rapidement possible la couleur de I'encre avecdligun nom de couleurs est écrit, toujours
établie de maniéere discordante (on obtient le sodeé=SR, nombre d’items dénommés en
situation d’interférence plus une correction évehléuselon I'age). Il est calculé pour chaque

sujet le score prédictif=SP de la facon suivangP=(CxM)/(C+M), qui reflete le score
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attendu au temps 3 en fonction des performancesesmgs 1 et 2. En calculant SR-SP, on
mesure ainsi la sensibilité a l'interférence (uateur positive refléte une bonne performance
par résistance a linterférence, et une valeur thégaune mauvaise performance par

vulnérabilité a l'interférence).

4) Evaluation psychiatrique

. La MADRS (Montgomery Asberg depression rating scale) est @helle explorant la
symptomatologie dépressive (Montgomery and Asb&939). Le score maximal est de 60,

un haut score correspond a un état dépressif iaamtort

. La BAS (brief anxiety scale) est une échelle explorargylmptomatologie anxieuse (Tyrer

et al., 1984). Le score maximal est de 60, un semite correspond a une anxiété importante.

D. Analyses statistiques

Les comparaisons des variables quantitatives égrgroupes ont été réalisées a l'aide d’'un
test de Mann Whitney, et pour les variables qualia a I'aide d’un test de Fisher. En cas de
résultats significatifs, des analyses corrélatilierea l'aide du test de Pearson ont été
effectuées. Les patients avec données manquaritégquris en compte dans I'analyse.
Toutes les analyses statistiques ont été effectu€asle du logicielStatview© (SAS Institute

Inc.).
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[1l. Résultats

A. Caractéristiques démoqraphigues

Les caractéristiques démographiques des trois geogpnt présentées dans le tableau 3. La
proportion de femmes était significativement pluportante dans le groupe témoins compare

aux deux autres groupes.

Tableau 3 Caractéristiques démographiques

De novo (n=15) Traités (n=28) Témoins (n=19) p

Age (ansx DS) 62,0+ 9,5 60,8+ 8,7 59,9+ 10,3 0,95
Hommes/femmes 12 (80%) / 3 (20%) 20 (71%) / 8 (29%) 5 (26%) / 14 (74%) 0,002
Niveau d’études 0,21
faible (< Certificat d’études) 3 (20%) 10 (36%) 8 (42%)
léger(BEPC) 1 (7%) 4 (14%) 0 (0%)
modéré&BEP-CAP-Bac) 5 (33%) 10 (36%) 5 (26%)
fort (= Bac) 6 (40%) 4 (14%) 5 (26%)
non recueilli 0 (0%) 0 (0%) 1 (5%)

DS : déviation standard. NC : non calculable.

B. Evaluation motrice des patients parkinsoniens

Les caractéristiques relatives a la MP des deunpg® de patients sont présentées dans le
tableau 4. Les patients de novo avaient une MPuambldepuis 19,1 mois contre 132,2 mois

pour les patients traités. Les sujets MP traitésemt de facto un age de début de la maladie
plus précoce que les sujets MP de novo (49,5 arsuyvé0,5 ans) car les sujets avaient été
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appariés sur I'age a l'inclusion. Un tremblementelgos était retrouvé chez 73% des patients
de novo et 67% des patients traitgs(,65). Les atteintes akinétique et hypertonique
prédominaient plus souvent a gauche pour les patieaités | respectivement a 0,005 et
0,007). L'UPDRS Il (partie motrice) était plus eé= dans le groupe de novo comparé au
groupe traités (16,4 versus [650,0001), alors que 'UPDRS IV (partie des complmas
motrices) était plus élevée dans le groupe traibdsparé au groupe de novo (8,3 versus 0,7,

p<0.0001). Le score axial n'était pas différent dessdeux groupe£0,42).

Tableau 4 Caractéristiques relatives a la MP

De novo (n=15) Traités (n=28) p
Durée de la maladie (moig DS) 19,1+ 10,2 132,2+ 66,1 <0,001
Age de début de la maladie (annéasDS) 60,5+ 9,8 49,5+ 9,9 <0,001

Akinésie 15 (100%) 29 (100%) -
prédominance gauche 7 (46,7%) 25 (86,2%) 0.005
prédominance droite 8 (53,3%) 4 (13,8%) ’
Hypertonie 15 (100%) 28 (96,6%) 0,47
prédominance gauche 7 (46,7%) 24 (85,7%) 0007
prédominance droite 8 (53,3%) 4 (14,3%) :
Tremblement de repos 11 (73,3%) 18 (66,7%) 0,65
prédominance gauche 6 (54,5%) 15 (83,3%) 0.09
prédominance droite 5 (45,5%) 3 (16,7%) '
DQEL (mg/jour + DS) NA 1014+ 318,1 NA
UPDRS partie | (+ DS) 22+17 2,5+1,3 0,44
UPDRS partie Il (+ DS) 7,1+ 39 5,6+ 3,9 0,12
UPDRS partie 1l (x DS) 16,4+ 9,6 6,0+ 4,4 <0,0001
Score axial£ DS) 1,6+15 2,2+ 2 0,42
UPDRS partie IV (£ DS) 0,7+1,6 8,3t 3,1 <0,0001
UPDRS total @ DS) 26,4+ 12,4 21,8 8,5 0,19

DQEL : dose quotidienne en équivalent-levodopa: B&viation standard. NA : non applicable.

53



C. Evaluation émotionnelle

1) Reconnaissance de I'expression émotionnelle des visages

Les résultats de la FAB sont présentés dans leaall. L'appariement d’émotions faciales et
le score total de la FAB étaient significativematiérés chez les sujets traités comparés aux
témoins. Il n'y avait aucune différence signifis&tien comparant les sujets de novo aux

sujets traités ou aux témoins.

Tableau 5 Reconnaissance de I'expression émotionnelle dages

p de novo pdenovo p traités

De novo Traités Témoins Versus versus  versus
traités témoins  témoins

Subtest 1 FAB (/20) 19,3+ 1,2 19,3+ 1 19,8+ 04 0,6C 0,34 0,06
(discrimination d’identités)
Subtest 2 FAB (/20) 16,115 16,1+19 16,9+19 0,98 0,26 0,21
(discrimination d’émotions)
Subtest 3 FAB (/20) 16,7+ 2,1 17,1+ 2 17,6x1,7 0,54 0,28 0,52
(identification d’émotions)
Subtest 4 FAB (/20) 179+18 17,8+2,6 18,9+1,3 0,74 0,08 0,14
(sélection d’émations)
Subtest 5 FAB (/20) 155+3,8 149+3,6 16,9+29 0,46 0,31 0,04
(appariement d’émotions)
Score total FAB (/100) 85,5+7,9 85,1+8,3 90,1+6,3 0,87 0,1C 0,04

FAB : Florida affect battery. Tous les résultatatgarésentés en moyena@éviation standard.
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2) Prosodie émotionnelle

Les résultats figurent dans le tableau 6. Les sujaités avaient une expression spontanée,
une répétition, une reconnaissance d’intonationsetcore total significativement diminués
comparés aux sujets témoins. Quant aux sujets ©e, fa répétition, la reconnaissance
d’intonations et le score total étaient significathent diminués comparés aux témoins. Il n'y

avait pas de différence significative entre sujetiés et sujets de novo.

Tableau 6 Prosodie émotionnelle

p de novo pdenovo p traités

De novo Traités Témoins versus Versus - versus

traités témoins  témoins
Expression (/12) 9,3+ 3,2 9,5+24 11,2+ 1 0,88 0,08 0,03
Répétition (/36) 31,346 31,3+t4,5 34,7+21 0,99 0,01 0,004
Reconnaissance (/12) 11,3+0,9 10,9+ 1 11,7+ 0,7 0,26 0,03 0,001

Score total (/60) 51,9+7,7 51,7+6,9 57,632 0,84 0,006 0,003

Tous les résultats sont présentés en moygm@viation standard.

3) Mémorisation de mots émotionnels

Les résultats figurent dans le tableau 7. Les méisotionnels négatifs étaient
significativement plus rappelés que les mots neuthez les témoins et chez les sujets traités
(p respectivement a 0,02 et <0,001) avec une tendiaecgique chez les sujets de novo

(p=0,07). Les delta émotionnels ne différaient pasificativement entre les trois groupes.
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Les rappels totaux des deux listes étaient siguifiement plus faibles chez les sujets de novo

ou traités comparés aux témoins sauf pour laligstre les sujets de novo et les témoins.

Tableau 7. Mémorisation de mots émotionnels

p de novo pde novo p traités

De novo Traités Témoins versus versus - versus
traités témoins  témoins
Rappel total liste 1 (/80) 38,8+ 11,5 35,7+ 11,7 47,1+12,9 0,34 0,10 0,04
(mots neutres)
Rappel total liste 2 (/80) 42,2+12 41,2+116 51,5+11,5 0,76 0,03 0,01

(mots émotionnels négatifs)

Delta émotionnel 3,4+ 6,5 55+6,1 4,4+6,7 0,15 0,3S 0,60

Tous les résultats sont présentés en moygm@viation standard.

Enfin, nous avons étudié I'impact éventuel de térkdisation du syndrome parkinsonien sur
les trois taches émotionnelles de I'étude : enidénant 'ensemble des sujets parkinsoniens,
les résultats obtenus dans les trois taches émmefies n’étaient pas significativement

différents selon la latéralisation. L'impact du sex’'a pas été évalué du fait d’'une nette

prépondérance féminine chez les sujets témoins a@a@ux sujets parkinsoniens.

D. Evaluation cognitive

Les données de I'évaluation cognitive figurent dentableau 8. L’évaluation des fonctions
exécutives a l'aide de la MDRS montrait une baisgmificative chez les sujets traités
comparés aux témoing<0,05), avec une tendance identique chez les sdetsiovo

compares aux témoinp<0,07). La sensibilité a I'interférence mesuréelp&stroop test et la
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flexibilité mentale évaluée par le WCST étaientikiites dans les trois groupes. Enfin, la
somme des rappels libres au RL-RI 16 comme le tditpe différé étaient significativement
diminués chez les sujets de novo et les sujetgsraiomparés aux sujets témoins, sans
différence significative sur la somme des rappelsux et sur le rappel indicé différé,

témoignant d’un trouble de récupération chez Igstsparkinsoniens.

Tableau 8 Evaluation cognitive

p de novo pdenovo p traités

De novo Traités Témoins versus versus  versus
traites temoins temoins

MMSE (/30) 29,6+ 0,6 29+1,1 29,5+ 0,9 0,13 1 0,12
MDRS
total /144 136+ 7,3 138%+5,7 141+ 3 0,6 0,07 0,05
mémoire /25 24+1,2 23,616 24,5+0,9 0,47 0,19 0,03
attention /37 36,3+0,9 358+1,3 36,3+ 1 0,24 0,79 0,11
conceptualisation /39 35,7+ 3,5 37,32 37,7+ 1,9 0,24 0,11 0,38
initiation /37 341+3,6 354+28 36,5+1,4 0,28 0,02 0,06
praxies /6 5,9+ 0,3 58+0,4 5,9+0,2 0,72 0,44 0,22
RL-RI 16
rappel immédiat /15 143+15 15,3+0,9 155+0,9 0,01 0,004 0,45
rappel libre 1 /1G 72+2 76%2 9,3+1,8 0,42 0,008 0,006
rappel total 1 /16 14,5+ 2 14,7+1,4 153%+0,9 0,88 0,23 0,12
rappel libre 2 /16 9,5+3,2 9,2+24 10,9+ 2 0,68 0,21 0,01
rappel total 2 /16 149+18 153+14 15,6+0,7 0,71 0,41 0,52
rappel libre 3 /16 10,724 10,4+3,1 126+19 0,88 0,02 0,01
rappel total 3 /16 153+1,4 155+1,2 15,7+05 1 0,62 0,53
rappels libres /43 274+6,5 27,365 32,7+49 0,83 0,02 0,001
rappels totaux /483 448+51 455+3,6 46,6+1,6 0,97 0,37 0,29
rappel libre differe /16 10,2+3,6 10,9+25 129+23 0,75 0,008 0,007
rappel indice différé /16 15+27 154+13 158+0,7 0,78 0,40 0,22
WCST
total erreurs 9,3+7,3 9,4+ 8,1 10+9,4 0,96 0,93 0,95
erreurs persévératives 2,3+1,9 1,7£25 2,3+ 3,2 0,14 0,46 0,61
catégories 51+1,6 48+14 47+1,7 0,45 0,43 0,88
Stroop test
score réel (SR} 41,5+ 10,3 40+95 44,2+ 8,9 0,67 0,72 0,27
score prédictif (SP) 36,6+8,8 38,8+6,9 43,5+ 5 0,82 0,03 0,01
SR-SF 49+9 13+7,4 0,7+7,9 0,22 0,23 0,92

MDRS : Mattis dementia rating scale. MMSE : minints state examination. WCST : Wisconsin
card sorting test. Tous les résultats sont présemémoyenng déviation standard.
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E. Evaluation psychiatrique

Les données de I'évaluation psychiatrique figurdgums le tableau 9. Les patients de novo
avaient des scores de dépression et d’anxiétdisahiement plus élevés comparés aux deux
autres groupes. Les patients traités avaient undatee a des scores de dépression et

d’anxiété plus élevés comparés aux témoins sagisditt la significativité.

Tableau 9 Evaluation psychiatrique

Denovo Traités Témoins P denovo p de novo p traités
versus traités versus témoins versus témoins

BAS £ DS) 153+7,4 11,0+7,1 7,4+53 0,03 0,001 0,12

MADRS (+ DS) 12,8+8,4 7,8+6,8 4,5%+3.3 0,02 0,001 0,09

DS : déviation standard.

F. Analyses corrélationnelles

a) Reconnaissance de I'expression émotionnelle des visages

Le score total de la FAB étant significativemenhuiué chez les sujets traités comparés aux
témoins, une analyse corrélationnelle a été eféectuavec les autres variables
significativement différentes entre sujets trag€semoins puis avec les variables pertinentes
pour tous les sujets. Le score total de la FABt &ignificativement corrélé au score de la
MDRS chez les sujets traités et témoins (coeffisiate corrélation’rrespectifs de 0.24,

p=0.008, et 0.28p=0.02) et non corrélé a la somme des rappels ltwmeRL-RI 16. Chez les
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sujets traités, le score total de la FAB était reement corrélé a la durée d’évolution
(coefficient de corrélatiorf de 0.36p<0.001), durée d’évolution également corrélée derfa
inverse au score total de la MDRS (coefficient deeéation f de 0.34p=0.001),

Par ailleurs, le score total de la FAB était sigaifivement corrélé de fagon inverse au score
axial chez les sujets traités (coefficient de datién ¥ 0.19,p=0.02) mais pas chez les sujets
de novo =0.28), et non corrélé a la dose quotidienne eivabant-levodopa chez les sujets

traités.

b) Prosodie émotionnelle

De la méme maniere, I'analyse corrélationnelle antnéoque le score total du test de la
prosodie émotionnelle, diminué chez les sujetsam® ret traités comparés aux témoins, était
corrélé au score de la MDRS (coefficients de catigh F 0.39, p<0.0001 chez tous les
sujets, T 0.50,p=0.003 chez les sujets de novo0r26,p=0.006 chez tous les sujets traités, et
r> 0.29,p=0.02 chez les témoins) mais pas a la BAS, & la R8Du a la somme des rappels
libres du RL-RI 16. Chez les sujets traités, lard@ation avec la durée d’évolution montrait
une tendance inverse non-significatipe@.08).

Les analyses corrélationnelles entre le score thiatest de la prosodie émotionnelle, le
subtest expression, le subtest répétition et l'iieBnde 'UPDRS Il (évaluant la dysarthrie)
étaient non-significatives dans les groupes de rfpvespectivement a 0.49, 0.97 et 0.32) et
traités p respectivement a 0.73, 0.59 et 0.36).

Les analyses corrélationnelles entre le score uhtatest de la prosodie émotionnelle, le
subtest expression, le subtest répétition, le stilbtampréhension et le score axial ont montré
que seul le subtest répétition était significatieamcorrélé de fagon inverse au score axial
chez les sujets de novo et les sujets traitésficieefts de corrélation’respectifs de 0.36 et
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0.15, p respectivement a 0.02 et 0.05), avec une tendameesignificative du score total du
test de la prosodie émotionnelle avec le scorel akiez les sujets traitép<0.07). Aucune

corrélation n’a été mise en évidence avec la DQtdzdes sujets traités.
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V. Discussion

Cette étude démontre une altération de la recosarais de I'expression émotionnelle des
visages chez les sujets parkinsoniens traitéseetiliération de la prosodie émotionnelle tant
sur le versant productif que réceptif, chez lestsuparkinsoniens (de novo et traités)
comparés aux sujets témoins. Ces anomalies sonélé@es a l'altération des fonctions

exécutives, au score axial, a la durée d’évolutibaz les sujets traités et non aux scores
d’anxiété ou de dépression. Aucune différence raodservée entre les patients de novo et

les traités.

Reconnaissance de I'expression émotionnelle dagass

La reconnaissance de l'expression émotionnelle vikesyes était significativement altérée
chez les sujets MP traités comparés aux témoinec awne tendance identique non-
significative chez les sujets MP de novo qui peex@iquer par un faible nombre de sujets
dans le groupe de novo. Ces données sont en ameecdes conclusions d’'une méta-analyse
récente, démontrant que les sujets MP présentaiantdéficit de reconnaissance des
expressions émotionnelles (Gray and Tickle-Deg@6a0), bien que certains travaux inclus
dans cette méta-analyse présentaient des résutatsignificatifs (Adolphs et al., 1998b; Pell
and Leonard, 2005). L'outil de mesure utilisé daotre travail (la Florida affect battery)
n'est pas validé pour étudier spécifiquement lameaissance de chaque émotion primaire
mais uniquement pour évaluer de facon globale leomeaissance de I'expression
émotionnelle des visages (Bowers et al., 1991).ttasux ayant étudié la reconnaissance
spécifigue de I'expression émotionnelle des visadmss la MP selon le type d’émotion
primaire présentent des résultats inconsistanizul® et al montrent une altération spécifique

de la reconnaissance du dégodt (Suzuki et al.,)26@h et al une atteinte du dégodt et de la
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peur (Kan et al., 2002), Lawrence et al une al@matle la reconnaissance de la colere
associée a des capacités augmentées de reconoaiskata peur (Lawrence et al., 2007),
Buxton et al une atteinte prédominant sur la rea@sance de la joie (Buxton et al., 2013),
guand d’autres démontrent une atteinte globalegidinj et al., 2004; Yip et al., 2003).

Ce déficit de reconnaissance des expressions dacidhns la MP s’associerait a une
préservation de la perception des aspects invardnivisage comme la forme globale, I'age
ou le sexe (Lachenal-Chevallet et al., 2006). Lgsts MP ont ainsi plus de difficultés a

identifier I'émotion portée par un visage, ce qliem leur capacité a identifier I'état

émotionnel du sujet et a adopter un comportemerialsadapté a cet état émotionnel : il en

résulterait in fine un déficit de communication is¢e, source potentielle d’altération de la

gualité de vie (Clark et al., 2008).

Prosodie émotionnelle

La prosodie émotionnelle, sur les versant réceptéxpressif, était significativement altérée
chez les sujets MP de novo et traités, avec unecias®n statistique robuste, et ce
indépendamment de la dysarthrie parkinsonienne [@uwersant expressif. La plupart des
études ayant investigué la reconnaissance et Bsgfn de la prosodie émotionnelle dans la
MP montrent des résultats convergents, plaidantfaseur d’'un déficit de la prosodie
émotionnelle (Breitenstein et al., 2001; Kan et aD02; Schréder et al.,, 2010) malgré
guelques études négatives (Benke et al., 1998k €taal., 2008).

Notre étude a montré I'absence de corrélation datseore total comme les sous-scores de la
prosodie émotionnelle et la dysarthrie (évaluée lpam 18 de I'UPDRS Ill), laissant
supposer que le trouble arthrique purement motewusajouterait a un déficit émotionnel
sous-jacent. En accord avec cette hypothése, Mébed ont conduit une étude ou des

parametres phoniatriques tels que la hauteurrgelfisité de la voix étaient évalués chez des
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sujets MP et témoins dans trois situations : 1)lisnours non-émotionnel ou la voyelle « a »
était produite, 2) la production spontanée du pmen®Anna » selon trois intonations
émotionnelles : neutre, joyeuse ou triste, et Bhitation de la prononciation du prénom
« Anna » a partir de I'enregistrement sonore d’otear (MObes et al., 2008). Les résultats
ont montré une réduction significative de la prdaguctémotionnelle spontanée chez les sujets
MP comparés aux témoins, avec une absence deedif@significative dans le discours non-
émotionnel (production motrice), ce qui suggére ahération spécifique de la production
spontanée émotionnelle au-dela du trouble moteee dbs sujets MP. Notons que dans
I'étude de Mobes et al, les performances lors duithtion de lintonation émotionnelle
étaient similaires chez les sujets MP et témoilgsajue nos résultats montrent également

une altération de la répétition de la prosodie @natlle chez les sujets MP.

Mémorisation de mots émotionnels

La supériorité de la mémorisation de mots a val@&msetionnelle négative comparée a celle
de mots neutres n’était pas émoussée chez les dfetcomparés aux témoins, a l'inverse
des sujets atteints de la maladie d’Alzheimer (Blatet al., 2006). Ce résultat suggere une
préservation des connexions réciproques amygdafoemtales et du couplage amygdalo-
hippocampique. A notre connaissance, I'étude dedmorisation de mots émotionnels dans

la MP n’avait jamais été rapportée dans la littéeat

Paramétres corrélés au déficit émotionnel

La reconnaissance de l'expression émotionnelle uigsges et la prosodie émotionnelle
étaient significativement corrélées aux fonctioréoitives chez les sujets MP traités et de
novo, ainsi qu'a la durée d’évolution chez les sujeaités (durée d’évolution corrélée aux

fonctions exécutives). Plusieurs travaux ont égal@miémontré cette corrélation avec les
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fonctions exécutives (Dondaine and Péron, 2012aifdin) et al., 2004; Gray and Tickle-
Degnen, 2010). Pour expliquer cette corrélationxde/pothéses peuvent étre évoquées : soit
le déficit de reconnaissance émotionnelle s’exgiqtotalement ou en partie, par une
dysfonction exécutive (I'exploration d’'un visagecaésite en effet des processus cognitifs
exécutifs tels que la mémoire de travail, la plaatfon, la mise a jour) ; soit le déficit de
reconnaissance émotionnelle et la dysfonction dkérw’influent pas I'un sur l'autre mais
refletent la dysfonction en paralléle des circuisuronaux qui les sous-tendent (soit les
circuits  cortico-striato-thalamo-corticaux limbique et associatifs respectivement),
dysfonction présente dés le début de la maladieail®aurs, des études ont mis en évidence
une corrélation du déficit de reconnaissance gedaodie émotionnelle avec la mémoire de
travail, faisant partie des fonctions exécutivese(t@nstein et al., 2001; Dara et al., 2008) :
dans les taches de prosodie émotionnelle, le sigi#ten effet maintenir le stimulus en
mémoire de travail tout le long de son traitemembtonnel. Il convient de noter que la
mémoire de travail intervenait tout particulieremdans la tache de répétition de la prosodie
émotionnelle de I'étude.

Une corrélation inverse entre le score total deAB et le score axial chez les sujets traités et
de novo a été mise en évidence. Ce résultat sodleypothese que les Iésions non-
dopaminergiques, contribuant a la présence de sigre@aux et de troubles dysexécutifs
(Agid, 1991; Hung and Schwarzschild, 2014), ex@igient au moins en partie le déficit de
reconnaissance de l'expression émotionnelle desgess La méthodologie de ce travall
empéche cependant d'étudier précisément les catitits respectives des Iésions
dopaminergiques et non-dopaminergiques : les suy®s de novo naifs de traitement
présentaient des lésions non-dopaminergiques mgaetcdes Iésions dopaminergiques non
corrigées par le traitement, tandis que les suystraités présentaient des lésions non-

dopaminergiques avancées et des lésions dopanjoesyjcompensées pour certains patients
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par le traitement dopaminergique (le parametreaatiOn/Off pour les sujets traités lors de
I'évaluation émotionnelle n’a pas été controlé demsravail).

Nous n’avons pas trouvé de corrélation entre Exddisation du syndrome parkinsonien et les
performances aux trois taches émotionnelles ded&tL’hypothése que le traitement de
'information émotionnelle soit a la charge de hhiéphere droit date de plusieurs dizaines
d’années, et repose sur des séries de patientdésiens cérébrales hémisphériques droites
assez grossiéeres (Mandal et al., 1996; Ross andldes1979). Cette théorie est contredite
par d’autres études présentant soit des résuktgtstifs (Caltagirone et al., 1989; Mammucari
et al., 1988), soit des différences hémisphériqueségionales au profit du coté droit ou
gauche selon le type de traitement émotionnel (Kisia-Pietura et al., 2003; Wager et al.,

2003).

Evaluation neuropsychologique et psychiatrique

Concernant les données de ['évaluation neuropsggitple, la présence de troubles
dysexécutifs et d'un trouble de récupération en pidm épisodique chez les sujets
parkinsoniens est en accord avec les donnéeslitature : le profil cognitif typique d’'un
sujet atteint de MP comporte en effet un syndromsexgcutif, un déficit mnésique de
récupération, des troubles visuo-constructifs, alantissement de la vitesse de traitement de
linformation, avec un respect des fonctions instemtales et du stockage de la mémoire
épisodique (Emre et al.,, 2007). De plus, I'exiseermrécoce de signes d’anxiété et de
dépression chez les sujets parkinsoniens est égatdiren connue (Weintraub et al., 2015),
mais ces anomalies n'ont pas eu d’'impact sur lédemeances dans les taches émotionnelles

de I'étude.
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Réle du traitement dopaminergique

L'impact spécifique du traitement dopaminergiqua pas été évalué dans cette étude : bien
que les sujets de novo soient naifs de traitenierdifféraient des sujets traités par leur durée
d’évolution de maladie. De plus, I'ét@r/Off des sujets traités n’était pas controlé lors des
évaluations émotionnelles. Peu d’études ont cantrélparameétre de I'ét@/Off, et la méta-
analyse de ces travaux montre une tendance nofificigige & une amélioration des
performances émotionnelles en é@m (Gray and Tickle-Degnen, 2010). Nous pouvons
néanmoins supposer que l'absence de différencéfisidive entre les groupes de novo et
traités soit expliquée par une compensation liégatement dopaminergique, chez les sujets

traités, d’un défect émotionnel inhérent a I’évimntde la maladie.

Déficit émotionnel dans la MP : hypothéses physiopglagiques

Pour expliquer la présence d’'une dysfonction émoiétle dans la MP d’un point de vue

anatomo-fonctionnel, deux hypothéses se dégagemt :dysfonction amygdalienne, et une
dysfonction des circuits dopaminergigues ou nonadupergiques des noyaux gris centraux
(Dondaine and Péron, 2012). Soutenant I'hypothaseeddysfonction amygdalienne dans la
MP, I'étude en IRM fonctionnelle de Tessitore etaainontré que la réponse amygdalienne
face a des stimuli effrayants était abolie chezslgsts MP en état hypodopaminergique, et
gu’'en état de réplétion dopaminergique la répomaggdalienne, bien que présente, était
significativement diminuée comparés a des sujetoités (Tessitore et al., 2002). Par ailleurs,
Yoshimura et al montrent également un silence aaligyul chez les sujets MP face a des
expressions de visages effrayants, en utilisant pamadigme de potentiels évoqués
(Yoshimura et al., 2005). Le complexe amygdalieness effet une structure précocement
atteinte dans la MP comme le montre I'étude nedhmpagique de Harding et al réalisée chez

des sujets MP non-déments, avec une réduction denlsité neuronale du noyau basolatéral
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et surtout du noyau corticomédial de I'ordre de 3Btarding et al., 2002). L'implication des
circuits dopaminergiques dans le traitement ématbmrest suggérée par le postulat qu'une
déplétion dopaminergique de la voie mésocorticalime entrainerait un dysfonctionnement
de la boucle limbique reliant les noyaux gris cauntr au cortex orbitofrontal (Alexander et
al., 1986; Cummings, 1993). De nombreuses étudedRa&m fonctionnelle confirment
limplication spécifique des noyaux gris centraekos le processus émotionnel : le thalamus,
le putamen ou le noyau caudé dans des tacheseajgtiocdcde prosodie émotionnelle (Bach et
al., 2008; Grandjean et al., 2005; Kotz et al.,300e thalamus et le striatum devant des
visages exprimant la colere (Strauss et al., 2005)e dégolt (Phillips et al., 1997). Enfin,
une étude récente en IRM fonctionnelle a montré aogévation du réseau amygdalo-
orbitofrontal face a des stimuli effrayants et wwtivation du réseau reliant I’hippocampe

postérieur au striatum ventral face a des stimuireffrayants (Satterthwaite et al., 2011).

Implications cliniques

L’existence d'une dysfonction émotionnelle, en nitéafaciale ou prosodique, chez les
patients parkinsoniens a des implications cliniquesdéficit de prosodie émotionnelle sur les
versants expressif et réceptif associé a une fsblale reconnaissance de I'expression
émotionnelle des visages altére la communicatiamkndes sujets parkinsoniens, ce qui est
source de frustration, de stress social, d’isoléreed’altération de la qualité de vie (Clark et
al., 2008). La prise de conscience de ces diffisilpar le patient lui-méme et par son
entourage, peut permettre d’en atténuer les corségs sociales négatives et de maintenir un

lien social et familial chez des sujets déja irtédi par de nombreux signes moteurs et non-

moteurs.
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Limites de I'étude

La force de cette étude repose sur une évaluatiahi-dimensionnelle des processus
émotionnels couplée a une évaluation neuropsyclipleget psychiatrique, effectuée chez
des sujets atteints de MP a un stade de novo cwcéyvaomparés a un groupe témoins. Elle
comporte néanmoins plusieurs limites. Premieremantaiblesse des effectifs, notamment
pour le groupe de novo, affaiblit la puissance 'dautle et peut expliquer I'obtention de
résultats non-significatifs. Il est en effet diffec de recruter a I'h6pital des sujets
parkinsoniens de novo et naifs de traitement, etieris étant plus souvent pris en charge
initialement par des neurologues de ville. Deuxigmet, la difféerence du rapport
hommes/femmes entre les sujets parkinsoniens stijets contréles (plus de femmes dans le
dernier groupe) empéche d'étudier spécifiquemeantphct du sexe. Les études sur une
potentielle différence hommes/femmes dans la resieeance de I'expression émotionnelle
des visages montrent des résultats discordanttairees soutiennent une supériorité modeste
mais significative du sexe féminin (Hall and Matsio 2004), d’autres démontrent une
supériorité du sexe féminin uniguement dans lameaissance d’expressions émotionnelles
subtiles (Hoffmann et al., 2010) ou en cas d’angecperceptif bref (Donges et al., 2012),
quand d'autres études ne retrouvent aucune différdans de grands échantillons (Rahman
et al., 2004). Troisiemement, I'appariement sugd’ales sujets a permis de s’affranchir de
I'effet du vieillissement normal, mais a sélectiénie facto des sujets parkinsoniens traités
avec un age de début de la maladie plus préco@xgtéastique habituellement corrélée a une
évolution motrice et cognitive plus lente en comapson a un age de début plus tardif
(Kempster et al., 2010; Williams-Gray et al., 2Q0I7¢st possible que I'absence de différence
significative dans les taches émotionnelles ente dujets de novo et les sujets traités
s’explique par un caractére plus indolent de ladWiEz les sujets traités. Quatriemement, les

capacités visuo-spatiales des sujets n'ont pag\éhkiées spécifiquement dans cette étude,
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bien que ces fonctions cognitives soient impliqudss I'exploration des visages et souvent
altérées chez des sujets parkinsoniens a un stadeé@(Emre et al., 2007). Nous ne pouvons
exclure que la différence entre les sujets traitdss témoins au subtest 1 de la FAB, étudiant
la discrimination d’identités faciales, qui estaalimite de la significativité g=0,06) soit le
reflet d'une baisse des capacités visuo-spatialesgrait altéré les performances dans les
quatre autres subtests, non par défaut de receanais émotionnelle mais par simple défaut
d’exploration des visages. Enfin, la pertinence alatils d’évaluation peut étre discutée. Le
test de la prosodie émotionnelle comme la listendés émotionnels sont des outils créés au
sein du Centre Mémoire de Ressources et de ReehdicRHU de Poitiers qui n'ont pas été
validés, bien que la plupart des tests de prosédietionnelle utilisés dans les autres études
soient souvent des créations originales établietepaauteurs eux-mémes. Par ailleurs, la liste
de mots émotionnels n’est pas un test évaluactesensu la mémorisation émotionnelle (au
sens du souvenir d’'une expérience situationnelfg@igit une émotion) mais uniquement la

mémorisation de mots chargés émotionnellement ootegtualisés.
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V. Conclusion

Si ce travall laisse en suspens les questions fediles de la contribution exacte des
lésions dopaminergiques et du réle fonctionnel iipée et différentiel dévolu a chacune des
structures anatomiques impliquées dans le traitenes émotions humaines, il a néanmoins
'avantage de démontrer un déficit multidimensidraee la reconnaissance et de I'expression
émotionnelle chez les sujets parkinsoniens, pous#iéter la communication sociale et la
gualité de vie des patients. Cette dysfonction é@notlle est corrélée a l'altération des
fonctions exécutives, au score axial, a la durégalution chez les sujets traités et non aux
scores d'anxiété ou de dépression, faisant suspdteplication des I|ésions non-

dopaminergiques intéressant les circuits cortiagssmrticaux limbiques et associatifs.
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VIl. Annexes

1. L’échelle UPDRS

UPDRS | : état mental, comportemental et thymique

Item 1. Affaiblissement intellectuel

0 = absent.

1 = léger. Manque de mémoire habituel avec souvasuitiel des événements, sans autre
difficulté.

2 = perte mnésiqgue modérée, désorientation etcdiffis modérées de faire face a des
problemes complexes. Atteinte légere mais indisdetales capacités fonctionnelles avec
besoin d'une incitation occasionnelle de I'entoeirag

3 = déficit mnésique grave avec deésorientation dantemps et souvent dans l'espace.
Handicap grave face aux problemes.

4 = perte mnésique sévere avec uniguement présendd sa propre orientation. Incapacité
de porter des jugements et de résoudre des prohlédeenande d'aide pour les soins
personnels, ne peut plus étre laissé seul.

ltem 2. Troubles de la pensée(en rapport avec la démence ou une intoxication
médicamenteuse)

0 = aucun.

1 = réves animeés.

2 = hallucinations bénignes critiquées.

3 = hallucinations occasionnelles ou fréquentesdées délirantes non critiquées, pouvant

géner les activités quotidiennes.

4 = hallucinations continuelles, idées délirantegpsychose expansive, incapacité de prendre
soin de soi.

Item 3. Dépression

0 = absente.

1 = périodes de tristesse ou sentiment de culp@leikicessif ne persistant pas plusieurs jours
ou semaines.

2 = dépression durable (une semaine ou plus).

3 = dépression durable avec symptbmes végétatésrfinie, anorexie, perte de poids, perte
d'intérét).

4 = dépression durable avec troubles végétatifssms ou intentions suicidaires.

Item 4. Motivation-initiative

0 = normale.

1 = moins franche que d'habitude, plus passif.

2 = perte d'initiative et désintérét pour certaiaetvités non routiniéres.

3 = perte d'initiative et désintérét dans les @&ésvquotidiennes routiniéres.
4 = absence d'initiative, perte totale d'intérét.
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UPDRS Il : activités dans la vie quotidienne

Item 5. Parole

0 = normale.

1 = |égérement perturbée, pas de difficultés acetnepris.

2 = modérément perturbée. On doit lui demandersiaoaellement de répéter.
3 = gravement perturbée. On doit lui demander féquent de répéter.

4 = incompréhensible la plupart du temps.

Item 6. Salivation

0 = normale.

1 = légere, mais exces habituel de salive dansuah®, peut baver la nuit.
2 = hypersialorrhée modérée, peut baver un peu.

3 = hypersialorrhée nette avec un peu de bave.

4 = écoulement habituel de bave nécessitant engoemaee un mouchoir.

Item 7. Déglutition

0 = normale.

1 = s'étrangle rarement.

2 = s'étrangle occasionnellement.

3 = nécessite une alimentation semi-liquide.

4 = nécessite une alimentation par sonde gastaquae gastrectomie.

Item 8. Ecriture

0 = normale.

1 = |égerement ralentie ou micrographique.

2 = nettement ralentie ou micrographique, tousriets sont lisibles.
3 = gravement perturbée, tous les mots ne sorisiales.

4 = la majorité des mots est illisible.

Item 9. S'alimenter et manipuler les couverts

0 = normal.

1 = un peu lent et maladroit mais n'a pas beséinedaidé.

2 = peut se débrouiller seul pour la plupart desaits mais lent et maladroit.
3 = a besoin d'une aide pour les repas mais peot@s'alimenter lentement.
4 = on doit lui donner a manger.

Item 10. Habillage

0 = normal.

1 = un peu lent mais ne doit pas étre aidé.

2 = aide occasionnelle pour boutonner ou enfiler manche.

3 = a besoin d'étre tres aidé mais peut faire ioedahoses seul.
4 = totalement dépendant.

Item 11. Hygiéne

0 = normale.

1 = un peu lent mais n'a pas besoin d'aide.

2 = nécessite une aide pour la douche ou le ram)dnt dans les soins hygiéniques.
3 = nécessite une aide pour se laver, se brossdefds, se coiffer, se baigner.

4 = sonde urinaire ou autres aides mécaniques.



Item 12. Se retourner dans le lit, arranger draps tecouvertures

0 = normal.

1 = un peu lent et maladroit mais n'a pas beséinedaidé.

2 = peut se retourner seul ou arranger les drapsawac une grande difficulté.

3 = peut commencer le geste mais n'arrive paget@aner ou arranger les draps seul.

4 = dépendant.

Item 13. Chute non liée au piétinement

0 = aucune.

1 = chutes rares.

2 = chutes occasionnelles mais moins d'une foigopar
3 = en moyenne une chute par jour.

4 = chutes pluriquotidiennes.

Item 14. Piétinement lors de la marche

0 = aucun.

1 = rare, peut avoir une hésitation au départ.

2 = piéetinement occasionnel lors de la marche.

3 = piétinement fréquent entrainant occasionneltgrdes chutes.
4 = chutes fréquentes dues au piétinement.

Item 15. Marche

0 = normale.

1 = difficultés légeres, peut balancer les bradn& les pieds.

2 = difficultés modérées mais ne demande que pgasud'aide.
3 = difficultés importantes nécessitant une aide.

4 = ne peut marcher du tout méme avec aide.

Item 16. Tremblement

0 = absent.

1 = |éger et rarement présent.

2 = modéré, génant le patient.

3 = important, génant certaines activités.

4 = marqué, génant la plupart des activités.

Item 17. Troubles subjectifs sensitifs liés au paiksonisme

0 = aucun.

1 = occasionnellement, engourdissement, picotemeatiseurs légeres.
2 = engourdissement, picotements, douleurs frégaepas génants.

3 = sensations douloureuses fréquentes.

4 = douleurs trés vives.
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UPDRS Ill : examen moteur

Item 18. Parole

0 = normale.

1 = |égére perte d'expression, de la diction edlomolume vocal.

2 = voix monotone, bredouillée mais compréhensddiération modérée.
3 = altération marquée, difficile & comprendre.

4 = incompréhensible.

Item 19. Expression faciale

0 = Normale.

1 = Hypomimie légére, semble avoir un visage noemaint impassible.

2 = Diminution Iégére mais franchement anormaléedgression faciale.

3 = Hypomimie modérée, levres souvent entrouvertes.

4 = Masque facial, faciés figé avec perte impodani totale de I'expression faciale, levres
entrouvertes (0.6 cm ou plus).

Item 20. Tremblement de repos

0 = Absent.

1 = Léger et rarement présent.

2 = Tremblement de faible amplitude mais persistant d’amplitude modérée mais
intermittent.

3 = Tremblement modéré en amplitude mais présguitfzart du temps.

4 = Tremblement d'amplitude marquée et présentfzapt du temps.

Item 21. Tremblement d'action ou tremblement postual des mains

0 = Absent.

1 = Léger, présent lors de l'action.

2 = Modéré en amplitude, présent lors de I'action.

3 = Modéré en amplitude, tant lors du maintien pagtque lors de I'action.
4 = Amplitude marquée, géne l'alimentation.

Item 22. Rigidité (évaluée lors des mouvements passifs des primsi@aticulations, avec un
patient relaché en position assise, ne pas temiptade la roue dentée)

0 = Absente.

1 = Minime ou apparaissant lors des manceuvresrgdesation.

2 = Légére a modéree.

3 = Marquée, mais la plupart des mouvements pesneffectués aisément.

4 = Severe, les mouvements sont effectués difficat.

ltem 23. Tapotement des doigtle patient fait des mouvements rapides et dedgran
amplitude du pouce sur l'index)

0 = Normal.

1 = Ralentissement léger et/ou réduction de |'atughé.

2 = Modérément perturbé, se fatigue nettementpédieanent, peut avoir d'occasionnels arréts
du mouvement.

3 = Séverement perturbé, hésitation fréquente madéage du mouvement.

4 = Peut a peine effectuer le mouvement.
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ltem 24. Mouvements des maingle patient ouvre et ferme les mains avec la ghasde
amplitude possible, chaque main séparément)

0 = Normal.

1 = Ralentissement léger et/ou réduction de |'atugé.

2 = Modérément perturbé, se fatigue nettementpédeanent, peut avoir d'occasionnels arréts
dans le mouvement.

3 = Séverement perturbé, hésitation fréquente autddu mouvement ou arrét en cours de
mouvement.

4 = Peut a peine effectuer la tache.

ltem 25. Mouvements alternatifs rapides(mouvements de pronosupination des mains
verticalement ou horizontalement, avec la plusdaagnplitude possible, les deux mains

simultanément)

0 = Normal.

1 = Ralentissement léger et/ou réduction de |'atughéi.

2 = Modérément perturbé, se fatigue nettementpatieanent, peut avoir d'occasionnels arréts
dans le mouvement.

3 = Séverement perturbé, hésitation fréquente autddu mouvement ou arrét en cours de
mouvement.

4 = Peut a peine effectuer la tache.

ltem 26. Agilité de la jambe(le patient tape le talon sur le sol de facondepn soulevant
tout le pied, lI'amplitude doit étre d'environ ¢rh)

0 = Normal.

1 = Ralentissement léger et/ou réduction de |'atughé.

2 = Modérément perturbé, se fatigue nettementpatieenent, peut avoir d'occasionnels arréts
dans le mouvement.

3 = Séverement perturbé, hésitation fréquente autddu mouvement ou arrét en cours de
mouvement.

4 = Peut a peine effectuer la tache.

ltem 27. Se lever d'une chaisfle patient assis essaie de se lever d'une chaiss en bois
ou en métal, les bras pliés devant 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, doit essayer plugedois mais peut se lever sans aide.

4 = Incapable de se lever sans aide.

Item 28. Posture

0 = Normalement droite.

1 = Pas tout a fait droite, posture Iégéremenhi&ccette attitude peut étre normale pour une
personne plus agée.

2 = Posture modérément fléchie, nettement anorrpald,étre légerement penchée d'un cote.
3 = Posture séverement fléchie avec cyphose :Geumodérément penchée d'un coté.

4 = Flexion marquée avec posture tres anormale.
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ltem 29. Stabilité posturale (réponse a un déplacement postérieur soudainuiprpdr une
poussée sur les épaules alors que le patient lestilées yeux ouverts et les pieds légerement
écartés. Le patient doit étre prévenu)

0 = Normale.

1 = Rétropulsion mais rétablit I'équilibre sanseaid

2 = Absence de réponse posturale, peut tomberesi pas retenu par I'examinateur.

3 = Tres instable, tend a perdre I'équilibre spugrnzent.

4 = Incapable de se tenir debout sans aide.

Item 30. Démarche

0 = Normale.

1 = Marche lentement, traine les pieds et faitetégpas mais sans festination ni propulsion.
2 = Marche avec difficultés, mais nécessite pepasid'aide, peut avoir un peu de festination,
des petits pas ou une propulsion.

3 = Perturbations séveres de la marche, nécessitardide.

4 = Ne peut marcher du tout méme avec aide.

ltem 31. Bradykinésie corporelle ou hypokinésiglcombinant la lenteur, I'nésitation, la
diminution du ballant des bras, I'amplitude faibtéa pauvreté des mouvements en général)
0 = Aucune.

1 = Lenteur minime, donnant aux mouvements un ta@aaélibéré, pourrait étre normal
pour certaines personnes, possibilité d'une réatuckeamplitude.

2 = Degré léger de lenteur et de pauvreté du moemenui est nettement anormal, de plus
certaine réduction d'amplitude.

3 = Lenteur modérée, pauvreté et petite amplitudenduvement.

4 = Lenteur marquée, pauvreté et petite amplitudenduvement.

UPDRS IV : complications du traitement (au cours dda derniére semaine)
A) Dyskinésies

ltem 32. Durée :durant quelle proportion de la journée les dyskies sont-elles présentes ?
(information obtenue par l'interrogatoire)

0 = Aucune.

1=1a25% de lajournée.

2 =26 a 50 % de la journée.

3=51a75% de lajournée.

4 =76 a 100 % de la journée.

Item 33. Incapacité :quelle incapacité entraine les dyskinésies ?

0 = Aucune.
1 = Légeére.
2 = Modérée.
3 = Sévere.
4 = Compléte.
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ltem 34. Douleur :les dyskinésies entrainent-elles des douleurs ?

0 = Aucune.
1 = Légére.
2 = Modérée.
3 = Sévere.
4 = Compléte.

ltem 35. Présence d’'une dystonie matinale préco(mformation obtenue a I'interrogatoire)
0 = Oui.
1 = Non.

B) Fluctuations cliniques

Item 36. Y a-t-il des périodes off dont on peut prdire le moment aprésune prise
médicamenteuse ?

0 = Oui.

1 = Non.

Item 37. Y a-t-il des périodes off dont on ne peuytas prédire le moment apres une prise
médicamenteuse?

0 = Oui.

1 = Non.

Item 38. Est-ce que certaines des périodes off vieent soudainement, c’est-a-dire en
guelques secondes ?

0 = Oui.

1 = Non.

Item 39. Quelle est la proportion de la journée duaint laquelle le patient est en moyenne
en situation off ?

0 = Aucune.

1=14a25%de lajournée.

2 =26 a 50 % de la journée.

3=51a75 % de lajournée.

4 =76 a 100 % de la journée.

C) Autres complications

Item 40. Le patient a-t-il de I'anorexie, des nauss, des vomissements ?
0 =Oui.
1 = Non.

Item 41. Le patient a-t-il des troubles du sommeflinsomnie ou hypersomnie) ?
0 = Oui.
1 = Non.

Item 42. Le patient a-t-il une hypotension orthostaque symptomatique ?

0 = Oui.
1 = Non.
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2. La Florida Affect Battery

La FAB (Bowers et al, 1991) consiste a présenter mleotographies en noir et blanc de
visages de femmes, en expliquant au patient quevisages expriment une des cing
expressions faciales suivantes : la joie, la s&#ela colere, la peur, la neutralité.

La FAB comporte cing subtests, comprenant chacngt\@preuves : chaque subtest est coté
sur 20 (un point par bonne réponse), avec un sotakmaximal sur 100.

Exemples d’épreuves pour chaque subtest :

Subtest 1 discrimination d’identités faciales

- des paires de visages neutres sont montréesjety qui doit dire s’il s’agit ou non de la
méme personne.

- « S'agit-il ou non de la méme personne ? »

(ci-dessous, deux exemples illustratifs)
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Subtest 2 discrimination d’émotions faciales

- des paires de visages de personnes différemésmmtrées au sujet, qui doit déterminer s'il
s’agit ou non de la méme émotion.

- « s’agit-il de la méme émotion ? »

(ci-dessous, deux exemples illustratifs)
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Subtest 3 identification d’émotions faciales

- des visages seuls sont présentés au sujet, uicdomer I'émotion exprimée.
- « quelle est I'émotion exprimée ? »

(ci-dessous, deux exemples illustratifs)
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Subtest 4 sélection d’émotions faciales

- des séries de cing visages de personnes difé&reont présentées au sujet, qui doit a chaque
fois pointer le visage exprimant I'’émotion propopée I'examinateur.

- « montrez-moi le visage triste », ou bien « meximoi le visage en colere », etc.

(ci-dessous, deux exemples illustratifs)
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Subtest 5 appariement d’émotions faciales

- des séries comprenant un visage a gauche ewisages a droite de personnes différentes
sont présentées au sujet, qui doit apparier lggis@ gauche au visage de droite exprimant la
méme émotion.

- « indiguez quel visage de droite exprime la mémetion que le visage de gauche »
(ci-dessous, deux exemples illustratifs)
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