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RESUME

Introduction : Les troubles de la marche dans la maladie de Parkinson participent a la réduction de
I’autonomie. Réaliser une double tache (DT) lors de la marche serait particulierement difficile chez ces
patients. La spectroscopie fonctionnelle aux rayons proches de I'infrarouge (fNIRS) a pu étre utilisée
pour analyser I'activation cérébrale lors de DT chez des sujets sains jeunes, agés et dans certaines
pathologies comme la maladie de Parkinson.

Obijectif : Mesurer I'activation préfrontale de sujets parkinsoniens (PD) lors d’'une DT a la marche, en
comparaison a des sujets agés sains (SA). Rechercher une corrélation entre I'activation préfrontale et
la perception de la difficulté de la tache et analyser la performance motrice et cognitive en DT.

Méthodes : 12 sujets parkinsoniens étaient appariés sur I'age et le niveau d’activité physique a 12
sujets agés. Un dispositif de fNIRS mesurait I'oxygénation préfrontale gauche lors de la marche seule
ou associée a une épreuve de génération aléatoire de chiffres effectuées sur un tapis roulant a deux
vitesses différentes (vitesse spontanée ou imposée de 3 km/h). Les participants devaient évaluer la
difficulté ressentie aprés chaque épreuve.

Résultats : Un effet de la tache sur I'activation préfrontale était mis en évidence en faveur d’une
activation plus importante lors de la DT. Mais il n’y avait pas de différence entre les groupes au niveau
de I'activation préfrontale, des performances motrice ou cognitive. Le groupe PD trouvait les épreuves
significativement plus difficiles que les sujets agés, et cette difficulté était corrélée a leur activation
préfrontale.

Conclusion : La DT a la marche augmente I’activation préfrontale par rapport a la marche seule, cette
activation est en partie expliquée par la difficulté ressentie chez les parkinsoniens. Le caractére fiable,
reproductible et bien toléré de la fNIRS et de la marche sur tapis roulant pourrait permettre des
applications dans le domaine de la rééducation de la maladie de Parkinson.

Mots-clés
Maladie de Parkinson, fNIRS, marche, double tache, cortex préfrontal, tapis roulant.



ABSTRACT

Prefrontal cortex activation measured by near-infrared spectroscopy in
patients with Parkinson’s disease during dual task walking.

Background: Gait impairment in Parkinson’s disease is involved in reduction of autonomy. Performing
a dual task (DT) while walking is particularly difficult among these patients. Functional near-infrared
spectroscopy (fNIRS) have been used to assess cerebral activation during DT in healthy young and older
adults, and in some conditions such as Parkinson’s disease (PD).

Objective: Measuring prefrontal activation of PD patients during dual task walking, in comparison to
healthy older adults. Assessing their cognitive and motor performances and whether prefrontal
activation was correlated to perceived mental effort.

Methods: 12 patients with PD were paired with 12 healthy older adults based on their age and their
level of physical activity. A fNIRS device was used to measure left prefrontal oxygenation during
walking alone or while performing a random number generation on a treadmill at two different speeds
(self-selected or imposed of 3 km/h). Participants were asked to rate their perceived mental effort
after each condition.

Results: A task effect on prefrontal activation was found, towards an increased activation during DT.
But no significant difference was found between PD patients and older adults in their prefrontal
activation, motor or cognitive performances. PD patients found the conditions significantly harder than
older adults, and this mental effort was correlated to their prefrontal activation.

Conclusion: Dual task walking increases prefrontal activation in comparison to normal walking, and
perceived mental effort accounts for some of this activation in PD patients. fNIRS and walking on a
treadmill are safe, reproducible, and reliable methods that could allow applications in rehabilitation
programs in Parkinson’s disease.

Keywords:
Parkinson’s disease, fNIRS, gait, dual task, prefrontal cortex, treadmill.
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Abréviations

fNIRS : spectroscopie fonctionnelle aux rayons proches de I'infrarouge (functionnal near-infrared

spectroscopy)

IRM : imagerie par résonance magnétique

TEP-TDM : tomographie par émissions de positon couplée au scanner
MMSE : Mini Mental State Evaluation

GDS : Geriatric Depression Scale

MAQ : Modifiable Activity Questionnaire

UPDRS lll : Unified Parkinson Disease Rating Scale, partie motrice
GAC : génération aléatoire de chiffres

CGAC : tache controle de génération aléatoire de chiffres

EPD : échelle de perception de la difficulté

O;Hb : oxyhémoglobine

HbR : hémoglobine réduite ou désoxyhémoglobine

STps : marche seule a vitesse spontanée (single task prefered speed)
STis : marche seule a vitesse imposée (single task imposed speed)
DTps : double tache a vitesse spontanée (double task prefered speed)
DTis : double tache a vitesse imposée (double task imposed speed)
SMT : stimulation magnétique transcranienne
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1 INTRODUCTION

1.1 Troubles de la marche dans la maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson est la deuxieme pathologie neurodégénérative aprés la maladie
d’Alzheimer, son incidence est estimée entre 10-50 cas pour 100 000 personnes par an, avec une
prévalence variable selon les tranches d’age entre 100 et 300 pour 100 000 personnes [1]. Elle est
caractérisée par une perte progressive des neurones dopaminergiques de la substance noire
entrainant une diminution du taux de dopamine dans le striatum et une perturbation du contréle
moteur. L'étiologie et la physiopathologie conduisant a I'installation de la neurodégénérescence sont
encore incompletement élucidées, mais le role toxique d’agrégats de protéine alpha synucléine mal
conformée serait établi, avec une accumulation de ceux-ci au sein des « corps de Lewy ».

Elle est responsable de troubles de la marche apparaissant de maniére constante avec
I’évolution de la maladie. Initialement peu marqués avec seulement une géne pour accélérer le pas, la
vitesse de marche se ralentit progressivement, les pas se raccourcissent, le démarrage devient plus
difficile et la posture se modifie en antéflexion, et cela méme par rapport a des personnes agées
sujettes a des chutes. Ces troubles de la marche augmentent le risque de chute, de handicap et
contribuent a la réduction de I'autonomie. Des études prospectives montrent qu’entre 45 et 68% des
parkinsoniens chuteraient chaque année [2], dont une proportion importante (50-86%) chuteraient de
maniére répétée [3]. Les troubles de la marche sont d’autant plus importants lorsque I’environnement
se complexifie, comme pendant une double tache ou lors du franchissement d’un obstacle [4], qui
nécessitent 'utilisation de ressources motrices et cognitives supplémentaires.

En comparaison a des sujets agés, la réalisation d’une double tache pendant la marche chez le
parkinsonien altere davantage les performances de marche telles que la vitesse ou la longueur du pas,
et particulierement la variabilité de la marche. Ces performances sont détériorées quel que soit le type
de double tache réalisée (calcul, moteur, langage, mémoire) [5] et seraient corrélées a de moins
bonnes fonctions exécutives [6], [7]. En effet les patients parkinsoniens non déments sont moins
performants que des sujets agés sains aux épreuves testant les fonctions exécutives telles que
I'attention divisée, la planification, I'inhibition, la mémoire de travail, la flexibilité mentale ou le
raisonnement abstrait. Ces fonctions exécutives, gérées par le cortex préfrontal, constitueraient le
domaine cognitif le plus atteint dans la maladie de Parkinson [8] expliquant en partie le développement
des troubles de la marche.

Compte tenu de l'impact des troubles de la marche dans la maladie de Parkinson, la
compréhension de leurs mécanismes physiopathologiques et de [l'effet des thérapeutiques
améliorerait le pronostic de ces malades.

1.2 Principe de la fNIRS

La spectroscopie fonctionnelle dans le proche infrarouge (fNIRS) utilise des rayons lumineux
compris dans une fenétre optique de 700 a 900 nm, afin de quantifier certains constituants des tissus
biologiques, tels que I'oxyhémoglobine et la désoxyhémoglobine, grace a leurs propriétés
d’interactions avec ces rayons. Dans la mesure optique, I'oxyhémoglobine serait le parametre le plus
représentatif des modifications de flux sanguin cérébral régional, illustrant de maniéere indirecte
I'activité cérébrale et ses variations [9]. La fNIRS est une technique d’imagerie fonctionnelle validée
face a d’autres méthodes telles que I'lRM fonctionnelle ou la TEP TDM en terme de résolution spatiale
et temporelle [10].

L’avantage de cette technique par rapport aux autres imageries fonctionnelles est la possibilité
de mesurer l'activation cérébrale en conditions dynamiques, comme lors de déplacements ou de
mouvements, jusque-la étudiés par des taches imaginées (motor imagery), permettant un reflet plus
fiable de I'activation cérébrale réelle liée a une action. Son utilisation est en essor, essentiellement
dans le domaine de la recherche en neurosciences [11] mais cette technique se développe également
dans d’autres applications telles que la chirurgie (notamment vasculaire).
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1.3 Marche et activation cérébrale

1.3.1 Marche normale

La marche est un comportement ciblé, dont I'initiation se fait par un signal volontaire via le
cortex cérébral ou un signal émotionnel via le systeme limbique notamment I’hypothalamus (réponse
de type « combat-fuite »). La commande du mouvement est ensuite transmise par des projections
jusqu’au tronc cérébral au niveau de la région locomotrice mésencéphalique (comprenant le noyau
pédonculopontin et cunéiforme) et la moelle épiniére avec ses interneurones spinaux générateurs de
rythme. Ces deux derniéres structures participent au controle automatique de la marche, notamment
I'ajustement postural et la production de mouvements rythmiques. Cette automaticité reste sous la
surveillance des structures supra spinales via des projections ascendantes (spinothalamique,
spinocérébelleuse, spinoréticulaire) permettant leur réadaptation [12].

L'implication des structures corticales lors de la marche a pu étre illustrée par leur activation
en imagerie fonctionnelle (IRM fonctionnelle, TEP TDM, fNIRS) dans de nombreuses études
s’intéressant a différentes conditions et populations [13], [14]. Les réseaux neuronaux seraient
différents entre la marche réelle et imaginée ce qui rendrait la fNIRS plus intéressante dans I'étude de
la locomotion [15], [16]. Les études en fNIRS de la marche simple chez des sujets jeunes sains
retrouvent principalement une implication du cortex primaire sensorimoteur médial et de l'aire
motrice supplémentaire [16], [17], mais également de I'aire prémotrice et du cortex préfrontal [18].
Lorsque les conditions de marche se complexifient, par exemple une modification de la vitesse [18],
[19] ou une exigence de pas précis [20], le cortex préfrontal, notamment a gauche, est
particulierement activé. Cette hyperactivation a également été mise en évidence avant méme que
I'action ne débute, la préparation a la marche (par exemple en prévenant le sujet avant le démarrage
d’un tapis roulant) entraine I'activation du cortex préfrontal et prémoteur avant méme le démarrage
et persiste pendant toute la durée de la marche. Cette activation anticipée peut expliquer les
meilleures performances de marche constatées chez les sujets prévenus par rapport a ceux qui ne I'ont
pas été [21].

Certaines structures semblent donc plut6t participer a I'automaticité de la marche et d’autres
permettent la préparation et I'adaptation du programme moteur a I’environnement ou la volonté du
sujet.

1.3.2 Double tache a la marche

Les fonctions exécutives en particulier les capacités attentionnelles et de double tache,
controlées au niveau du cortex préfrontal, jouent un r6le dans les performances de marche.
L’altération des fonctions exécutives liée au vieillissement serait fortement corrélée au risque de chute
[22], au handicap et a la mortalité [23]. Ce déclin des fonctions exécutives entraine un ralentissement
de la marche [24], [25], une plus grande variabilité de la longueur des pas [26] et cet impact serait
spécifique aux fonctions exécutives. En effet I'étude de van lersel et al [27] retrouvait cette association
entre variabilité de la marche et fonctions exécutives, testées par la vitesse de traitement au Trail
Making Test et I'inhibition au test de Stroop, mais pas avec les fonctions mnésiques.

Chez le sujet sain, les études en fNIRS lors d’une double tache a la marche montrent
principalement un niveau d’activation du cortex préfrontal supérieur a celui de la marche seule, quels
que soient I’age et les taches cognitives réalisées (épreuves de fluence verbale [28] ou de soustraction
successive [29]). De plus il existerait une latéralisation préférentielle a gauche de cette activation lors
d’une double tache cognitive [23]. Cette hyperactivation ne serait pas seulement une réponse a la
tache cognitive mais refleterait la charge supplémentaire que représente |'association des deux actions
[30].
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1.3.3 Vieillissement normal

Les troubles de la marche et en particulier le ralentissement de la vitesse de marche constatés
avec le vieillissement seraient prédictifs de I’évolution vers un déclin cognitif. Cela participe a I'intérét
d’étudier l'effet du vieillissement sur la physiopathologie de la marche comme la réponse
hémodynamique cérébrale. L’activation préfrontale des sujets agés augmenterait des la marche simple
et davantage lors de la double tache en comparaison a des sujets jeunes [31], [32]. Cette
hyperactivation servirait a compenser la diminution des ressources liée au vieillissement et permettrait
d’améliorer les performances cognitives et motrices, comme la longueur du pas [23]. Toutefois cette
hyperactivation pourrait s’avérer insuffisante pour maintenir ces capacités : dans I'étude d’Harada et
al [18] chez des sujets agés, une activation plus importante du cortex préfrontal gauche était retrouvée
dans le groupe ayant de moins bonnes performances de marche (ralentissement de la vitesse). Un
constat similaire est fait lorsque davantage de ressources cognitives sont requises comme pour
franchir un obstacle [33]

Cette capacité de compensation pourrait donc étre limitée, I'activation préfrontale serait
moins latéralisée et moins efficace avec le vieillissement, notamment lors d’'une double tache [34]. En
faveur de cette inefficacité, I'étude de Holtzer et al [28] retrouvait a I'inverse une activation préfrontale
plus faible chez les sujets agés lors d’une simple ou d’'une double tache en comparaison a des sujets
jeunes.

1.3.4 Pathologies neurologiques

Cette diminution des ressources préfrontales avec le vieillissement normal aurait également
été décrite dans certaines pathologies neurologiques. Chez des sujets atteints de trouble cognitif
débutant (Mild Cognitive Impairment), une activation frontale plus importante est mise en évidence
de maniere similaire lors d’'une double tache a la marche par rapport a la marche normale, et serait
aussi corrélée avec l'atteinte des fonctions exécutives (mesurée par test de Stroop) [35]. Dans la
sclérose en plaques, la marche seule et en double tache active davantage le cortex préfrontal que chez
des sujets sains [36]. Quant aux personnes ayant un antécédent d’AVC avec séquelles motrices,
I’activation frontale en marche simple et en double tache est plus importante et plus soutenue que
chez des sujets sains jeunes et agés, d’autant plus lorsque le déficit moteur est important, pouvant
traduire a nouveau de ce phénomeéne de compensation [31].

1.3.5 Maladie de Parkinson

Les structures cérébrales impliquées dans la marche seraient identiques entre les
parkinsoniens et les sujets sains [37] :

- les ganglions de la base : sélection des programmes moteurs ;

- le cervelet : génération des rythmes ;

- le cortex sensoriel : gestion des afférences extérieures proprioceptives ;

- le cortex temporopariétal : intégration sensorielle multimodale des informations externes et
mise a jour des données environnementales ;

- le cortex préfrontal : sélection des informations sensorielles pertinentes et adaptation du
programme de marche.

Toutefois le degré d’implication de ces structures dans la maladie de Parkinson serait
différente [38]—[40]. Plusieurs études se sont intéressées a |'activation cérébrale dans la maladie de
Parkinson lors de la marche simple ou en double tache. Dans I'étude de Maidan et al [38], des sujets
parkinsoniens et des sujets agés étaient soumis a des épreuves de marche virtuelles (marche normale,
franchissement d’obstacle, navigation dans un parcours) et I'activation cérébrale était mesurée par
IRM fonctionnelle. Il était retrouvé une plus grande activation frontale, occipitale et cérébelleuse chez
les parkinsoniens lors de la marche normale et avec obstacle, qui d’aprés les auteurs, suggérerait
également I'existence d’un mécanisme de compensation dans cette maladie. Cependant lors de la
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navigation virtuelle, cette hyperactivation n’était pas retrouvée, ce qui serait expliqué par un niveau
de difficulté différent pouvant dépasser ces capacités de compensation.

L'utilisation de la fNIRS permet de tester de maniere non virtuelle I'implication des régions
corticales dans la marche sous différentes conditions chez le sujet parkinsonien [41]. Des études
s’intéressant a I'activation du cortex préfrontal en fNIRS lors de la marche simple ont montré une
augmentation de cette activation [42]—-[44], surtout lorsque les performances de marche sont moins
bonnes comme chez les patients sujets au freezing [44] ou avec une vitesse de marche inférieure a
1m/seconde [43]. Chez ces patients « moins bons marcheurs » I'activation préfrontale serait en
particulier augmentée lors du demi-tour ou du franchissement d’obstacle en comparaison a des sujets
agés ou des parkinsons sans troubles de marche [42]. La fNIRS a également été utilisée pour explorer
la double tache a la marche dans la maladie de Parkinson. Dans I'étude de Nieuwhof et al [45], les
sujets devaient réaliser trois taches cognitives différentes lors de la marche (compter, soustraire de 3
en 3, répéter des séries de chiffres), une augmentation de I'activation préfrontale était mise en
évidence quelle que soit la tache cognitive. Dans la deuxieme étude, celle de Maidan et al [42], la
réalisation d’une soustraction de 3 en 3 lors de la marche ne montrait au contraire pas d’augmentation
de I'activation préfrontale chez le sujet parkinsonien, alors que c’était le cas chez le sujet agé et chez
les parkinsoniens lors de la marche simple ou du franchissement d’obstacle. La modification de
I’activation cérébrale lors de la double tache parait donc discutée, le cortex préfrontal pourrait étre
sollicité a des degrés variables selon la tache réalisée ou les caractéristiques des patients, et des
phénomeénes physiopathologiques différents pourraient étre impliqués.

1.4 Objectif de I'étude

La mesure de I'activité cérébrale par fNIRS lors de la double tache a la marche a déja fait I'objet
de nombreuses études chez les sujets sains, jeunes et agés, mais peu d’études dans la maladie de
Parkinson et avec des résultats discordants. Leurs différences pourraient étre liées a une hétérogénéité
de population, du nombre de sujets, de conditions de réalisation des épreuves de marche ou de
performance des sujets a la tache cognitive (non contrdlées dans ces études). La mise en évidence
d’une activation préfrontale plus importante pourrait étre en faveur d’'un mécanisme de
compensation, alors que son absence orienterait vers une perte d’efficacité de I’activation cérébrale a
I'origine des troubles de la marche dans la maladie de Parkinson.

Notre objectif principal était d’étudier I'activation préfrontale en fNIRS lors de la marche chez
des sujets parkinsoniens en fonction de la réalisation ou non d’une double tache cognitive, et de les
comparer a des sujets agés sains.

Nous avons également cherché I'existence d’une différence de performance cognitive ou
motrice entre les sujets lors de la double tache ou la présence d’une corrélation entre la perception de
la difficulté et I'activation cérébrale susceptible d’expliquer d’éventuelles différences entre les sujets.
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2 SUJETS ET METHODES

2.1 Population de I'étude

Au total, 24 sujets ont été inclus dans I'étude : 12 patients parkinsoniens et 12 sujets sains
agés, appariés sur le sexe, I'dge et le niveau d’activité physique (actifs ou inactifs). Les patients
parkinsoniens étaient inclus si le diagnostic de maladie de Parkinson idiopathique était conforme aux
criteres de la United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UKPDSBB, annexe 1) [46], si leur
maladie était légerement ou modérément sévéere telle que définie par un stade Hoehn et Yahr entre |
ou Il (annexe 2), si le traitement médicamenteux antiparkinsonien n’avait pas été modifié au cours du
dernier mois et s’ils n’avaient aucun antécédent de chute ou de trouble cognitif majeur. Les sujets
contréles devaient étre agés de 60 a 85 ans, étre capables de marcher plus de 5 minutes sans aide
technique et ne pas avoir de trouble cognitif ou psychiatrique.

Les sujets étaient exclus en cas de pathologie orthopédique ou neurologique susceptible de
retentir sur la marche, de score MMSE inférieur a 24/30 (Mini Mental State Evaluation, annexe 3), de
stade Hoehn et Yahr supérieur ou égal a Ill, d’instabilité posturale ou d’anomalie cardiaque au repos
(hypertension artérielle ou anomalie a I'ECG). Un syndrome dépressif identifié par un score d’échelle
gériatrique de dépression (Geriatric Depression Scale ou GDS, annexe 4) supérieur a 10 ne constituait
pas un critére d’exclusion.

Les sujets sains agés ont été recrutés par le biais d’annonces locales et les sujets parkinsoniens
au sein des patients suivis dans le service de neurologie du CHR d’Orléans. Tous les participants avaient
remis leur consentement écrit avant la participation a I’étude, approuvée par le Comité de Protection
des Personnes lle de France VI le 30/01/2019 et déclarée a la Commission Nationale Informatique et
Libertés (CNIL).

2.2 Méthodes

2.2.1 Procédure

Tous les participants devaient au préalable répondre au questionnaire MAQ (Modifiable
Activity Questionnaire, annexe 5) [47] sur la quantité d’activité physique pratiquée, permettant leur
qualification en sujets actifs ou inactifs. Cette classification avait été définie grace a la comparaison du
score MAQ de volontaires a leur auto-qualification en tant que personnes actives physiquement ou
non. L'inactivité était retenue si les sujets effectuaient moins de 2 heures d’activité physique par
semaine et ils étaient considérés actifs au-dela de 4h/semaine.

Lors de la visite d’inclusion, les caractéristiques suivantes étaient recueillies pour tous les
sujets : age, poids, taille, tension artérielle, score gériatrique de dépression (GDS) et MMSE. Dans le
groupe parkinson, étaient également déterminés : le score UPDRS lll (Unified Parkinson Disease Rating
Scale, partie motrice, annexe 6), le stade Hoehn et Yahr, la durée d’évolution de la maladie, le
traitement en équivalent dopa/jour, la présence d’'un freezing ou d’une festination. Tous les
participants devaient effectuer un essai de génération aléatoire de chiffres (GAC) debout au repos
pendant une minute, un test de station unipodale et un test de marche de 6 minutes.

2.2.2 Déroulement du test

Le jour du test, le sujet se familiarisait tout d’abord avec le tapis roulant, en marchant pendant
une minute a une « vitesse imposée » de 3 km/heure, cette vitesse a été choisie car étant relativement
faible et sans risque pour les sujets, la plupart n’ayant jamais marché sur un tapis roulant. Elle
correspond aussi a la vitesse moyenne de marche en conditions simples chez des parkinsoniens décrite
dans la littérature [48]. Ensuite, afin de déterminer leur vitesse confortable (appelée « vitesse
spontanée »), chaque sujet devait marcher a des vitesses progressivement croissantes sur le tapis
roulant jusqu’a identifier celle ou il se sentait capable de marcher plusieurs minutes sans difficulté.
Nous avons supposé que la réalisation du test a deux vitesses différentes permettrait d’éviter que la
vitesse ne constitue un biais, en étant soit trop rapide ou lente, tout en garantissant des conditions
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d’épreuves identiques entre les participants. Le sujet était ensuite équipé d’un capteur de fNIRS au
niveau frontal gauche et de la cuisse enregistrant respectivement I'oxygénation préfrontale gauche et
I’oxygénation musculaire (non abordée dans cette étude).

L'épreuve débutait immobile, en position assise pendant 3 minutes puis debout sur le tapis
roulant pendant 5 minutes. Le sujet devait ensuite énoncer des chiffres de 0 a 9 tout d’abord dans
I'ordre pendant 2 minutes (tache controle de génération aléatoire de chiffres ou CGAC), puis dans un
ordre aléatoire (génération aléatoire de chiffres ou GAC) pendant 2 minutes. La premiére partie de
I’épreuve se terminait par 2 minutes de repos debout. Puis quatre taches de marche différentes
étaient soumises dans un ordre randomisé, déterminé pour chaque participant par tirage au sort lors
de la visite d’inclusion. Ces épreuves étaient séparées a chaque fois par 2 minutes de repos debout sur
le tapis et comprenaient : deux taches de marche seule durant 2 minutes chacune a 3 km/h et a la
vitesse spontanée et de méme deux doubles taches de 2 minutes aux deux vitesses associant la marche
et la GAC. A la fin de chaque tache, il était demandé au sujet de qualifier la difficulté ressentie de la
tache a I'aide d’une échelle de perception de la difficulté (EPD, annexe 7).

Un déroulement type du test est illustré dans la figure suivante (Figure 1).

EPD EPD EPD EPD EPD EPD

' v v v v

Repos Repos Repos GAC Repos MSVS Repos DTVI Repos MSVI Repos DTVS
assis debout CGAC debout debout debout debout debout

6 2 7 9 1 13 15 17 19 21 23 25 27 29

v

Temps (min)

Figure 1 : Déroulement du test.

CGAC : tdche contréle de génération aléatoire de chiffres ; GAC : tdche génération aléatoire de chiffres ;
MSVI : marche simple a vitesse imposée ; MSVS : marche simple a vitesse spontanée ;

DTVI : double tdche a vitesse imposée ; DTVS : double tdche a vitesse spontanée ;

EPD : échelle de perception de la difficulté.

2.2.3 Mesures

Activation préfrontale (ou oxygénation préfrontale)

L’oxygénation était mesurée de maniére continue, par un dispositif de spectrométrie dans le
proche infrarouge fNIRS (Oxymon, Artinis Medical system, Pays-Bas) permettant I'analyse de la
concentration d’oxyhémoglobine (O;Hb), de désoxyhémoglobine (HbR : hémoglobine réduite) et
d’hémoglobine totale, représentant respectivement I'apport en O,, I'extraction d’O,, et le volume
sanguin. La lumiére était émise aux longueurs d’onde de 764 et 857 nm. Le dispositif fNIRS choisi est
un modéle a onde continue, le seul capable de déterminer de faibles changements hémodynamiques
lors de l'activation cérébrale en comparaison a d’autres types de fNIRS (comme celui a domaine
fréquentiel ou a résolution temporelle), et il correspond a la technique la plus utilisée dans la
littérature.

Le dispositif de fNIRS était constitué d’un photorécepteur et de deux diodes émettrices de
lumiere proche infrarouge, les sources et le détecteur étaient séparés de 38 mm, permettant une
pénétration de la lumiére jusqu’a 19 mm de profondeur et ainsi une mesure de |I'oxygénation corticale.
Il était positionné sur le front du sujet, d’aprés le systéeme EEG 10-20 (a hauteur de 10% entre le nasion
et I'inion et a distance du nasion de 5% de la circonférence du crane vers la gauche), ciblant
approximativement I'aire 10 de Brodmann a gauche correspondant au cortex préfrontal antérieur et
dorsolatéral gauche. Le choix de cette localisation unique permettait de rendre l'installation du
dispositif d’enregistrement et I'analyse de données plus faciles, et a été guidé par I'implication de cette
zone dans la marche, la réalisation de tache cognitive et la double tdche comme mentionné
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précédemment. Le logiciel Oxysoftversion 2.0.49 (Artinis Medical Systems, Elst, the Netherlands) a été
utilisé pour la collecte des données, et permettait entre autres de vérifier continuellement la qualité
du signal et I'absence d’artéfacts. De plus afin de minimiser les artéfacts de lumiére et de mouvement,
les optodes étaient masquées de la lumiére environnante par un élastique et un bonnet de bain et les
cables étaient suspendus. Il était demandé au sujet lors des phases de repos d’éviter de penser et de
bouger, de méme lors des taches de marche il devait garder la téte et les yeux les plus immobiles
possibles pour éviter I'enregistrement de réponses physiologiques parasites. Le signal fNIRS était
recueilli a une fréquence de 10 Hz (soit 10 mesures par seconde) et moyenné toutes les secondes.

Lors de chaque repos les mesures de concentration d’oxyhémoglobine et d’hémoglobine des
45 premieres secondes et des 15 dernieres secondes étaient exclues pour éviter d’enregistrer |’activité
résiduelle de la tache réalisée précédemment et celle correspondant a I'anticipation de la tache
suivante. Une valeur moyenne d’oxygénation cérébrale était ainsi générée pour chaque période de
repos. Pour chaque tache, la mesure était réalisée sur la totalité des 2 minutes. La moyenne obtenue
pour chaque tache était alors comparée a celle du repos la précédant définissant ainsi une variation
moyenne d’oxygénation cérébrale. Si nous avions comparé |'oxygénation de chaque tache a un seul
enregistrement de repos au début de I'épreuve, il y aurait un risque d’obtenir une variation erronée
en fin d’enregistrement pouvant étre liée a la fatigue, d’ol la décision d’interposer un repos entre
chaque tache.

Performance cognitive
La génération aléatoire de chiffres (GAC) consistait a réciter a voix haute et le plus rapidement
possible sur 2 minutes, des chiffres au hasard compris entre 0 et 9, en veillant a ne pas donner deux
fois le méme chiffre ou deux chiffres qui se suivent (exemple 3-4 ou 8-7 : appelés « adjacences »). Afin
d’encourager la réaction la plus naturelle possible, il n’était pas précisé au sujet s’il devait prioriser la
tache cognitive ou motrice. La génération aléatoire de chiffres est une épreuve testant les fonctions
exécutives [49], comme I'attention, I'inhibition et la mémoire de travail. Elle présente 'avantage de
pouvoir étre répétée sans entrainer d’apprentissage, contrairement a d’autres tests comme la fluence
verbale ou le Stroop [50] [51]. Un autre avantage est la possibilité d’obtenir une évaluation de la
performance cognitive, en analysant le nombre de chiffres émis, la capacité de suppression des
réponses habituelles (comme les adjacences) ou I'adoption de stratégies alternatives. Différentes
stratégies ont été décrites dans la littérature [52], ayant donné lieu a plusieurs définitions, telles que :
- larépétition :
o «redundancy » : répétition préférentielle de certains chiffres,
o «coupon » : correspondant au nombre de réponses produites avant que toutes les
alternatives de réponses n’aient été données ;
- la production de cycles :
o « repetition gap » : intervalle entre la répétition d’'un méme chiffre,
o« turning point index ou TPl » : nombre de réponses données jusqu’a un changement
entre des valeurs ascendantes et descendantes ;
- la production de séries (runs : séries de chiffres croissants).

Chaque épreuve de génération aléatoire de chiffres bénéficiait d’'un enregistrement vocal, un
logiciel permettait a posteriori de comptabiliser le nombre de chiffres émis, d’erreurs ou I'utilisation
de stratégies alternatives. Dans notre étude, nous avons choisi de retenir les adjacences et le nombre
de chiffres émis comme indicateurs de la performance cognitive, il était émis I'hypothése qu’ils
s’agiraient des parametres les plus sensibles dans notre population. Une lenteur de production
pourrait étre attendue dans la maladie de Parkinson, ce qui réduirait le nombre de chiffres émis, et les
adjacences font partie des erreurs a la GAC les plus fréquentes [53]. Le score d’adjacences était défini
par le nombre de paires de chiffres accolés (qu’ils soient dans un ordre croissant ou décroissant) en
comparaison au nombre total de paires de chiffres. Il était exprimé en pourcentage et pouvait étre
compris entre 0% en I'absence de paires adjacentes et 100% si la séquence de chiffres produite par le
sujet en était entierement composée.
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Performance motrice

La vitesse étant imposée par le rythme du tapis roulant, c’est le coefficient de variation de la
longueur du pas qui a été choisi comme indicateur de la performance motrice (ou coefficient de
variabilité de la marche) [54]. La mesure de la longueur du pas était effectuée grace a un systeme
d’analyse du mouvement et d’évaluation fonctionnelle (OptoGait, Microgait, Bolzano, Italia). Cet
appareil était constitué de deux rails d’'un meétre, fixés sur les cotés du tapis roulant et collectant les
données a I'aide d’un logiciel (OptoGait version 1.12.1.0). Le coefficient de variabilité de la marche
était calculé grace au rapport de I’écart-type de la longueur du pas sur sa moyenne, ainsi une variation
de 10 cm sur une longueur de 1 m était équivalente a une variation de 5 cm sur 50 cm.

Perception de la difficulté de la tache

La difficulté était déterminée a la fin de chaque tache grace a une échelle de perception de la
difficulté (EPD) composée de 15 échelons permettant une description subjective verbale allant de 1
« extrémement facile » a 15 « extrémement difficile » [55]. Cette échelle était présentée aux
participants quinze secondes apreés la fin de chaque tache.

2.2.4 Analyses statistiques

La comparaison entre les moyennes de variations de O,Hb, HbR, des EPD et des indicateurs de
performance (motrice et cognitive) ont été réalisées pour les 4 taches a I'aide d’un test de Student
apparié ou un test des rangs signés de Wilcoxon. La performance n’a été évaluée que lors des doubles
taches car le but était de déterminer I'impact de la double tache sur la performance dans la maladie
de Parkinson. Compte tenu de la répétition des comparaisons, les valeurs de « p » ont été ajustées par
la méthode de Holm.

Afin d’évaluer le role du cortex préfrontal lors de tache de complexité croissante, une ANOVA
a un facteur intra-sujet et une analyse post-hoc (test de Tukey) ont été utilisées pour comparer les
moyennes de variation d’O,Hb dans chaque groupe et pour chacune des 4 taches. La méme méthode
a été employée pour comparer les moyennes de I'échelle de perception de la difficulté.

Dans le but de déterminer I'existence d’un lien entre I'activation préfrontale et la difficulté
percue de la tache, un modeéle linéaire a été créé dans chaque groupe. Dans ces modeéles, la variable
dépendante était la variation d’O,Hb, et la puissance de la relation entre ces deux parameétres était
indiquée par le coefficient de détermination « R? ajusté », reflétant la part de la variance d’O,Hb
expliqué par la difficulté ressentie.

Ces analyses statistiques ont été exécutées grace au logiciel R v.3.6.0 et RStudio (package Ime4,
psych, multcomp et ade4).
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3 RESULTATS

3.1 Caractéristiques des sujets

Les caractéristiques cliniques et démographiques des sujets sont résumées dans le Tableau 1.
Les séniors et les parkinsoniens étaient relativement actifs physiquement, seules 2 paires de
séniors/parkinsoniens étaient considérés comme peu actifs. A noter qu’une patiente du groupe
parkinsonien bénéficiait d’un traitement par stimulation sous-thalamique bilatérale depuis 6 ans.

Les seules différences significatives entre les deux groupes sont la vitesse de marche
spontanée sur tapis roulant (p = 0,009) et la distance parcourue au test de marche de 6 min (p = 0,02),
plus faibles dans le groupe Parkinson. Dans le groupe de sujets agés sains, la vitesse spontanée sur le
tapis roulant est toujours supérieure ou égale a la vitesse imposée de 3 km/h. Alors que dans le groupe
des sujets parkinsoniens, la vitesse moyenne est inférieure a 3 km/h, a titre individuel cela concernait
3 patients (les 8 autres ont une vitesse spontanée plus élevée que la vitesse imposée de 3 km/h). A
noter qu’une patiente parkinsonienne n’a pas été capable de marcher a la vitesse imposée de 3 km/h,
il s’agissait d’'une femme de 66 ans qui avait la vitesse spontanée sur le tapis roulant la plus faible a 1,8
km/h, la durée d’évolution de la maladie la plus longue et la dose équivalent lévodopa la plus élevée
du groupe parkinson. Cette patiente ainsi que son sujet apparié ont été exclus des analyses statistiques
suivantes, qui ont donc été réalisées sur 11 parkinsoniens et leurs 11 sujets appariés.

Parkinsoniens (n=12)  Sujets agés (n=12) p
Age (années) 65,5 + 4 (58-71) 67,1 +2,8(64-71) 0,27
Sexe (H/F) 6/6 6/6 /
Taille (cm) 164,2 7,3 (157-182)  166,3 + 10 (152,5-187) 0,56
Poids (kg) 64,5+ 5.2 (56-73) 66,9 + 11,7 (48-79) 0,54
Durée maladie (années) 6,4 +6,3(1-20) / /
UPDRS-III (/56) 10,1 + 4,5 (5-20) / /
Hoehn & Yahr 1,4+0,5(1-2) / /
LED (mg/j) 410 + 312 (100-1175) / /
MMSE 29,2 + 0,7 (28-30) 28,7 + 1,4 (25-30) 0,37
GDS 6,2+6,1(1-22) 3,8 +3,3(0-9) 0,2
MAQ 5,6 +4,3(2,1-18,2) 6,6 + 3,9 (1,54-15,31) 0,55
Distance au TM6M (m)  563,2 + 61,7 (505-668) 648,7 + 100,2 (460-766) 0,02*
TW-PS (km/h) 3+0,6(1,8-3,8) 3,7+0,5(2,8-4,4) 0,009*

Tableau 1 : Caractéristiques des sujets

UPDRS-III = Unified Parkinson Disease Rating Scale, partie motrice ; LED = levodopa equivalent dose ; MMSE = Mini Mental
State Evaluation ; GDS : Geriatric Depression Scale ; MAQ = Modifiable Activity Questionnaire ; TM6M = test de marche de 6
minutes ; TW-PS = vitesse de marche spontanée sur tapis roulant (« treadmill walking preferred speed »)

Données exprimées en moyenne + déviation standard ; (minimum — maximum) ; ou en ratio.
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3.2 Activation du cortex préfrontal au cours de la marche et de la double tache

Les valeurs moyennes des variations d’O,Hb et HbR pour chaque groupe et chaque tache de
marche (simple et double tache) sont résumées dans le Tableau 2 et la Figure 2.

O;HB HbR
Parkinsoniens Sujets agés p Parkinsoniens  Sujets agés p
STps 0.23 (0.52) -0.06 (0.79) 0.577 -0,24(0,37)  -0,31(0,54) 1
STis 0.69 (0.66) 0.01 (0.38) 0.054 -0,20(0,43)  -0,27 (0,48) 1
DTps 0.83(1.0) 0.29 (0.85) 0.412 -0,18 (0,51)  -0,49 (0,29) 0,097
DTis 1.41(1.36) 0.61(0.72) 0.249 -0,35(0,81) -0,51(0,48) 0,02

Tableau 2 : Comparaison des mesures moyennes d’O,Hb et HbR entre parkinsoniens et sujets dgés

O,Hb : oxyhémoglobine ; HbR : désoxyhémoglobine ; STps : marche simple a vitesse imposée ; STis : marche simple a vitesse
spontanée ; DTps : double tdche a vitesse de marche spontanée ; DTis : double tdche a vitesse de marche imposée. Données
exprimées en moyenne (écart-type).
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Figure 2 : Evolution au cours des épreuves de la concentration d’O,Hb et HbR dans les deux groupes

STps : marche simple a vitesse spontanée, STis : marche simple a vitesse imposée, DTps : double tdche a vitesse spontanée,
DTis : double tdche a vitesse imposée, O;2Hb : oxyhémoglobine, HbR : désoxyhémoglobine, PD : groupe parkinson, Control :
groupe sujets Ggés
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Il est observé une réponse hémodynamique similaire entre les groupes avec une augmentation
de O;Hb en paralléle d’une réduction de HbR au cours des quatre taches (illustrée dans la Figure 2).
Nous n’avons pas retrouvé de différence significative de O;HB ou HbR entre les deux groupes, quelle
que soit la tache réalisée (Tableau 2) aprés ajustement de la significativité par la méthode de Holm.

Au sein du groupe parkinson, il existe cependant un effet général de la tache sur I'oxygénation
cérébrale « O;Hb » (p=0,0248), I'analyse post-hoc retrouve cette différence significative entre la
marche seule a vitesse spontanée et la double tache en vitesse imposée (p=0,00637). De méme, dans
le groupe de sujets agés, cet effet global de la tache est aussi mis en évidence (p=0,0262), I'analyse
post-hoc identifie cette différence significative entre la double tache en vitesse imposée et la marche
simple a vitesse spontanée (p=0,0205) et la marche seule a vitesse imposée (p=0,0385) (voir Figure 3).
Aucun résultat significatif n’était retrouvé avec le parametre HbR.
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Figure 3 : Comparaison de la concentration d’O,Hb entre les tédches au sein de chaque groupe

Controls = séniors appariés ; PD = groupe parkinson.

ST ps = marche seule a vitesse spontanée ; ST is = marche seule a vitesse imposée ; DT ps = double tdche a vitesse spontanée
; DT is = double tdche a vitesse imposée.

*p <0.05, ** p <0.01
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3.3 Performance motrice et cognitive a la double tache

La performance cognitive et motrice des deux groupes lors des doubles taches est exposée
dans le Tableau 3. Il n’est pas mis en évidence de différence significative de performance a la
génération aléatoire de chiffres entre les deux groupes, quel que soit le paramétre analysé (nombre
de chiffres émis ou d’adjacences produites). Il n’y a pas non plus de différence de variation de la
longueur du pas entre les deux groupes, exprimée par le coefficient de variation (CV). Les
parkinsoniens semblent donc avoir réussi a maintenir leurs capacités motrices et cognitives en double
tache.

Parkinsoniens Sujets agés p ajusté
Nombre/2min 86.6 (23.7) 80.4 (30.5) 1
DTps Adjacence (%) 13.8 (8.6) 16.8 (13.2) 1
Longueur du pas (CV) 5.38(2.9) 4.50(1.9) 0.34
Nombre/2mn 91.6 (29.8) 90.8(17.2) 1
DTis Adjacence (%) 15.9(10.4) 17.3 (15.4) 1
Longueur du pas (CV) 4.14 (1.1) 5.4 (2.9) 0.20

Tableau 3 : Performance cognitive et motrice des parkinsoniens et sujets dgés lors de la double tdche
DTps = double tdche a vitesse de marche spontanée ; DTis = double tdche a vitesse de marche imposée ; CV = coefficient de
variation. Données exprimées en moyenne (écart-type).

3.4 Perception de la difficulté de la tache

Les valeurs des scores de I’échelle de perception de la difficulté (EPD) des deux groupes et lors
des 4 conditions sont données dans le Tableau 4 et illustrées par la Figure 4. La double tache est pergue
comme plus difficile que la simple tache dans les deux groupes (p<<0.001). L’analyse post-hoc appariée
retrouve dans les deux groupes une différence significative entre la marche seule a vitesse spontanée
et la double tache aux deux vitesses (p<<0.001), et entre la marche seule a vitesse imposée et la double
tache aux deux vitesses (p<<0.001). Mais il n’y a pas de différence retrouvée au sein de chaque tache
selon la vitesse (Figure 4).

De plus, il existe une différence significative entre les deux groupes, la double tache et la
marche seule a vitesse spontanée sont percues comme plus difficiles dans le groupe Parkinson avec
un p a 0,016 (Tableau 4).

Parkinsoniens Sujets agés P
STps 51(+£1,5) 3,6 (+1,6) 0,016
STis 4,9 (+2,1) 4,4 (+2,1) 0,34
DTps 10,6 (+ 1,8) 8,1(+1,6) 0,016
DTis 10,6 (£ 2,4) 8,4 (+2,5) 0,107

Tableau 4 : Perception de la difficulté des épreuves de marche chez les parkinsoniens et sujets dgés.
STps = marche seule a vitesse spontanée ; STis = marche seule a vitesse imposée ; DTps = double tdche a vitesse spontanée ;
DTis = double tdche a vitesse imposée. Données exprimées en moyenne (écart-type).
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Figure 4 : Perception de la difficulté des épreuves de marche au sein de chaque groupe
STps = marche seule a vitesse spontanée, STis = marche seule a vitesse imposée, DTps = double tdche a vitesse spontanée ;

DTis = double tdche a vitesse imposée. PD = groupe parkinson, Controls = séniors appariés, *** p < 0.001

3.5 Corrélation entre activation cérébrale et difficulté pergue

Il existe une association entre la perception de la difficulté de la tache et I’activation
préfrontale (mesurée par la variation de O;Hb) dans le groupe Parkinson. Dans ce groupe, jusqu’a 60%
de la variation d’O;Hb est expliquée par le modele. Dans le groupe de sujets agés, il n’y a pas de
corrélation significative entre I'activation préfrontale et la difficulté percue (Tableau 5).

Parkinsoniens

Sujets agés

R? ajusté P R? ajusté p
STps 0.1120684 0.1532769 -0.0845674 0.7138939
STis 0.6026616 0.0018135 -0.0943473 0.8247896
DTps 0.4799118 0.0075006 0.0296511 0.2745876
DTis 0.5633353 0.0029728 -0.0823076 0.0151981

Tableau 5 : Relation entre la perception de la difficulté de la tédche et O;Hb (modéle de régression linéaire)
STps = marche seule a vitesse spontanée ; STis = marche seule a vitesse imposée ; DTps = double tdche a vitesse spontanée ;
DTis = double tdche a vitesse imposée.
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4 DISCUSSION

4.1 Double tiche dans la maladie de Parkinson : activation cérébrale
4.1.1 Résultats de la littérature en fNIRS

4.1.1.1 Effet tdche

L'augmentation de I'activation préfrontale entre la double tache et la marche simple que nous
retrouvons a déja été mise en évidence dans de nombreuses études chez le sujet agé [23], [30], [56],

[57]. Seule I'étude de Beurskens et al [58] ne retrouvait pas de différence d’activation préfrontale lors
d’une double tache verbale (marcher en récitant I'alphabet) par rapport a la marche seule, et a
I'inverse une diminution de I’activité préfrontale lors d’une double tache visuelle. L’explication avancée
serait celle d’'un report de I'activation vers d’autres régions cérébrales lors de la double tache pour
compenser I'insuffisance du réseau neuronal préfrontal et maintenir le niveau de performance.

Chez les sujets parkinsoniens, I'étude de Nieuwhof et al [45] montrait également une activation
préfrontale plus importante lors d’une double tache cognitive a la marche quelle que soit la tache
cognitive réalisée (compter, soustraction, récitation de séries de chiffres). Toutefois, cette activation
était comparée a une activité de repos debout, I’écart de niveau de difficulté pourrait expliquer une
partie de la différence d’activation préfrontale décrite. Dans I'étude d’Al Yahya et al [59], réalisée en
conditions similaires a notre étude (mesure par fNIRS lors de la marche sur tapis roulant associée a
une épreuve cognitive de soustraction de 7 en 7), il existait également une augmentation de
I'activation préfrontale entre la simple et la double tache a la marche chez les parkinsoniens et les
sujets agés, concordant avec |'effet tache retrouvé dans notre étude.

4.1.1.2 Effet groupe

Seules trois études en fNIRS se sont intéressées a I'activation préfrontale lors d’'une double
tache cognitive a la marche chez des parkinsoniens [45], dont deux incluaient également des sujets
agés controles [42], [59].

L'étude d’Al Yahya et al [59] ne retrouvait pas non plus d’effet groupe : il n'y avait pas de
différence d’activation préfrontale ala marche ou a la double tache entre les parkinsoniens et les sujets
agés, mais les participants n’étaient pas appariés sur leur niveau d’activité physique et les
parkinsoniens étaient significativement plus agés que le groupe controle. De plus, il n’y avait pas eu de
contrdle de la performance a I'épreuve cognitive (une soustraction de 7 en 7 dans cette étude),
I'absence de différence d’activation préfrontale a la double tache pourrait donc étre expliquée par une
priorisation de la marche au détriment de la tache cognitive.

Dans I’étude de Maidan et al [42], des sujets agés et des parkinsoniens réalisaient des épreuves
de marche simple, de double tache cognitive a la marche (soustraction de 3 en 3) ou de franchissement
d’obstacle. Il était retrouvé un effet groupe lors de la marche normale, en faveur d’une activation
préfrontale plus importante chez les parkinsoniens, ce que nous n’avons pas mis en évidence. Lorsque
la double tache était comparée a la marche simple, cet effet groupe persistait mais perdait sa
significativité lorsqu’il était ajusté au score de performance des fonctions exécutives. L’activation plus
importante a la double tache dans le groupe parkinson serait donc en partie liée a leurs moins bonnes
performances exécutives. Or, il n’existait pas de différence de perfomance cognitive entre les deux
groupes dans notre étude, ce qui peut expliquer I'absence de différence d’activation préfrontale. Par
ailleurs, dans I'étude de Maidan et al, la double tache chez les parkinsoniens était associée a un co(t
sur leurs performances de marche (diminution de la longueur du pas et de la vitesse de marche) qui
n’était pas retrouvé chez les sujets agés, ce qui a pu encore participer a la différence d’activation qu’ils
mettaient en évidence.
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4.1.1.3 Effetvitesse

Certaines études s’étaient intéressées a I'effet de la vitesse sur I'activation préfrontale en
fNIRS. Dans I'étude d’Al Yahya et al [59] et de Meester et al [60], les taches étaient effectuées a une
vitesse spontanée confortable et a une vitesse 20% plus rapide en simple et double tache chez des
sujets jeunes, et I'étude d’Eggenberg et al [61] s’intéressait a la marche seule de sujets agés a deux
vitesses différentes, préférée ou plus rapide de 2 km/h. Aucune de ces études ne montrait d’effet de
I"accélération sur I'activation préfrontale.

Quelques études chez des sujets sains retrouvaient en revanche un effet de la vitesse sur
I'activation préfrontale. Dans I'étude de Suzuki et al [19] chez des adultes jeunes, I'augmentation de
I'activation préfrontale était significative lorsque les sujets couraient a 9 km/h, par rapport a une
vitesse de 3 ou 5 km/h a la marche, ce qui n’était pas le cas des autres régions cérébrales analysées
(cortex prémoteur, cortex sensorimoteur). Dans |'étude de Harada et al [18] chez des sujets agés,
I'activation préfrontale a une vitesse élevée (70% de l'intensité maximale) était significativement plus
élevée qu’a vitesse moyenne ou faible (50 et 30% d’intensité), d’autant plus chez des sujets avec de
mauvaises capacités de marche.

Le cortex préfrontal pourrait dont étre impliqué dans le contrble de la vitesse de marche
d’autant plus avec le déclin lié au vieillissement. Ce réle pourrait plutot étre de nature adaptative,
I'intensité de I'implication du cortex préfrontal serait alors associée a I'exacerbation du caractére
contraignant et pas uniquement proportionnelle a la vitesse. Lorsqu’une vitesse est imposée, le cortex
préfrontal serait plus sollicité qu’a une vitesse confortable ou le contréle est plus automatique. Les
parkinsoniens pourraient étre plus sensibles a cette contrainte pourtant faible de vitesse imposée, qui
représenterait un colt plus élevé se rapprochant de celui de la double tache. Cela expliquerait
pourquoi nous ne retrouvons pas de différence significative entre la double et simple tache a vitesse
imposée chez nos parkinsoniens, contrairement aux sujets agés. En faveur de ce role adaptatif du
cortex préfrontal, I’étude de Koenraadt et al [20] retrouvait une activation préfrontale plus importante
lorsque les sujets marchaient a la méme vitesse de 3 km/h sur un tapis roulant mais avec une tache de
précision supplémentaire (emplacements prédéfinis pour le pied droit et gauche).

A noter que la patiente parkinsonienne incapable de marcher a la vitesse imposée de 3 km/h,
était celle qui avait la maladie la plus évoluée (durée, dose de Iévodopa, score UPDRS) et la vitesse
spontanée sur tapis roulant la plus lente, soulignant une fois de plus la charge que peut représenter
un changement de vitesse méme peu important chez les parkinsoniens, surtout chez les plus évolués.

4.1.2 Interprétation de I'hyperactivation frontale

4.1.2.1 La théorie de la compensation ou de la dédifférenciation

Les modifications de I'oxygénation cérébrale lors de la marche et la double tache chez les sujets
agés et les parkinsoniens ont fait 'objet de plusieurs interprétations. Les études retrouvant une
augmentation de l'activation préfrontale émettent I'hypothése que cette hyperactivation serait
compensatoire. C'est le cas de I'étude de Maidan et al [42] qui montrait une plus grande activation du
cortex préfrontal lors de la marche normale et lors du franchissement d’obstacle chez le parkinsonien.
Les auteurs expliquent que la réalisation d’une tache méme simple chez les parkinsoniens nécessiterait
tout de méme ['utilisation de ressources cognitives pour la planification motrice (comme le
franchissement d’un obstacle), ce qui n’est pas le cas chez le sujet agé. Dans cette étude, il n’est pas
mis en évidence d’hyperactivation frontale lors de la double tache chez les parkinsoniens a l'inverse
des séniors sains, mais leur performance a la tache cognitive et leur vitesse de marche étaient moins
bonnes. Cette compensation par I'hyperactivation frontale pourrait donc étre vite dépassée par le
niveau de difficulté comme lors d’une double tiche et décliner avec I’évolution de la maladie,
retentissant sur les performances des parkinsoniens.

L'autre hypothése serait celle d’'une dédifférenciation : les processus neuronaux perdraient en
sélectivité et spécificité et seraient donc moins efficaces. Cela expliquerait les mauvaises performances
retrouvées dans certaines études contrastant avec I'augmentation de I'activation cérébrale, deux
mécanismes ont pu étre décrits : la mise en place de stratégies cognitives multiples inefficaces ou la
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perte de sélectivité de I'activation cérébrale liée a la réduction de la communication entre les deux
hémisphéres avec I'age [31] [62].

La théorie de la compensation serait celle privilégiée dans la littérature, notamment grace aux
données des études se servant de la fonction activatrice ou inhibitrice de la stimulation magnétique
transcranienne (SMT). Celle de Rossi et al [63] utilisait la fonction inhibitrice de la SMT répétitive chez
des sujets agés qui avaient une activation préfrontale bilatérale lors d’'une tache de mémoire, et
mettait en évidence une altération de la performance aprés stimulation quel que soit le coté. A
I'inverse, la fonction activatrice de la SMT appliquée au niveau préfrontal chez des sujets agés
améliorait leurs résultats a une tache de mémoire visuelle [64].

Un autre phénomene observé avec |'dge pourrait étre en faveur d’'une compensation : la
réduction de I'asymétrie de I'activation cérébrale, concept décrit par Cabeza en 2002 (HAROLD :
Hemispheric asymmetry reduction in older adults) [65]. Pour une méme tache, notamment cognitive,
I'activation préfrontale chez les sujets agés a tendance a étre moins latéralisée que chez les sujets
jeunes avec un engagement plus important du cortex préfrontal gauche. Dans I'étude de Rossi et al
[63], la SMT altérait la performance cognitive lors de la stimulation bilatérale chez le sujet agé, et
seulement unilatérale chez le sujet jeune (a droite). Cette réduction de I'asymétrie est également
décrite lors de la marche et serait la garantie du maintien de bonnes performances : dans I'étude
d’Albinet et al [66], les sujets agés moins performants activaient de maniére bilatérale leur cortex
préfrontal a la marche alors que les sujets plus performants activaient davantage leur cortex préfrontal
droit.

Ces descriptions réalisées essentiellement chez des sujets agés, pourraient s’appliquer dans la
maladie de Parkinson et étre amplifiées par la neurodégénérescence.

4.1.2.2 Hyperactivation préfrontale comme reflet d’un dysfonctionnement des ganglions de la base

Dans I'hypothese d’'une compensation, cette hyperactivation préfrontale pourrait avoir deux
origines :

- la compensation du déclin de I'efficacité préfrontale : un lien aurait été montré entre une
atrophie locale et I’hyperactivation, qui viendrait donc compenser les modifications
structurelles [67] [68] ;

- la compensation de déficiences d’autres zones cérébrales via des projections corticales
altérées. Cela a déja été décrit dans le domaine neurocognitif, avec des études retrouvant une
hyperactivation préfrontale en paralléle de I’hypoactivation d’autres zones [62] : par exemple,
le lobe temporal mésial normalement activé chez le jeune lors d’une tache mnésique, mais
sous-utilisé chez le sujet agé chez qui I'activation préfrontale est augmentée [69].

Une des zones cérébrales déficientes impliquées pourrait étre le systéme des ganglions de la
base. La perte précoce et préférentielle des neurones dopaminergiques de la partie dorsale des
ganglions de la base entrainerait une diminution de I'automaticité et une augmentation du contréle
cognitif des mouvements via les projections vers le cortex frontal [70]. L'augmentation du recours aux
ressources cognitives servirait a compenser ce dysfonctionnement et serait illustré par cette
hyperactivation préfrontale. Il existe une connectivité a double sens entre les ganglions de la base et
le cortex frontal, avec notamment des projections inhibitrices du globus pallidum interne vers le cortex
frontal via le thalamus. Dans I’étude de Dirnberger et al [53], cette connexion fronto-striatale chez les
parkinsoniens serait également mise en jeu lors de la réalisation d’'une génération aléatoire de chiffres.
Dans cette étude en TEP TDM, la réalisation de la GAC a un rythme de plus en plus rapide dans le
groupe parkinson mettait en évidence une diminution du flux sanguin régional dans le globus pallidum
interne droit et une augmentation dans ses sites de projections frontales (cortex préfrontal
dorsolatéral bilatéral, gyrus précentral latéral gauche) alors que l'inverse était retrouvé dans le groupe
contrdle. Plus la tache serait difficile, plus les parkinsoniens auraient des difficultés a moduler
I'activation frontale. L'altération des fonctions exécutives et de I'activation préfrontale constatées
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dans la maladie de Parkinson pourrait dont en partie étre liée a des mécanismes fronto-striataux
déficients plutot qu'une dysfonction préfrontale intrinseéque seule [53].

4.1.2.3 [’hyperactivation frontale comme reflet d’une atteinte périphérique

L’hyperactivation préfrontale pourrait ne pas étre uniquement liée a des processus neuronaux
cérébraux inefficaces mais refléter I'atteinte de structures périphériques au sein du circuit de la
marche automatique. L'étude de Clark et al [71] chez des sujets agés avec des troubles de marche
retrouvait une moindre activation préfrontale bilatérale en fNIRS lors du port de chaussures texturées
ou pieds nus (par rapport a des chaussures normales). L’amélioration du feedback somatosensoriel par
les chaussures texturées permettrait de réduire I'activation préfrontale, traduisant la diminution du
recours au controle volontaire de la marche et I'amélioration de I'automaticité. L’altération des
afférences somato-sensorielles apparaissant avec |'age pourrait donc expliquer en partie
I’hyperactivation préfrontale.

En faveur également d’'une participation périphérique aux troubles de la marche chez les
parkinsoniens, I'étude d’Al Yahya et al [59] associait un enregistrement de |'activation cérébrale en
fNIRS a une mesure du reflexe H au niveau soléaire lors de la marche. Le reflexe H était plus bas chez
les parkinsoniens lors de la double tache, les auteurs émettent I’hypothése qu’il existe une atteinte du
fonctionnement sensorimoteur réduisant la sensibilité des réflexes périphériques, responsable en
partie de I'instabilité a la marche chez les parkinsoniens.

4.1.2.4 Autres études montrant a I'inverse une diminution de I'activation préfrontale

D’autres études retrouvaient a I'inverse une diminution de I'activation préfrontale lors de la
double tache, comme dans I'étude de Beurskens et al [58]. Une diminution de |'activation préfrontale
lors d’une tache visuelle a la marche était présente chez des sujets agés, mais absente chez des sujets
jeunes. Les auteurs supposent que le caractére exigeant de la double tache serait plus couteux avec
I’age, le plafond des ressources disponibles serait plus vite atteint et nécessiterait I'utilisation d’autres
réseaux neuronaux, dont l'activation n’est pas enregistrée par l'optode de fNIRS placée au niveau
préfrontal. Cette hypoactivation avec I'age avait été décrite dans d’autres études en TEP TDM dans
certaines régions cérébrales, elle peut étre causée par des modifications structurelles telles que
I'atrophie ou liée au remplacement de certaines stratégies par d’autres impliquant des régions
cérébrales différentes [62]. Il n’y a pas a notre de connaissance de résultat similaire retrouvé dans la
maladie de Parkinson [72].

4.1.2.5 Hyperactivation préfrontale et troubles de la marche, chutes

L'augmentation de I'activation préfrontale serait donc le reflet d’une utilisation plus
importante des ressources cognitives visant a compenser des mécanismes déficients avec le
vieillissement et les pathologies neurodégénératives pour maintenir les performances comme la
marche et la double tache.

Cependant, lorsque les conditions de marche sont plus exigeantes, cette stratégie s’avérerait
insuffisante entrainant les troubles de la marche et les chutes [30] [23]. L’hyperactivation préfrontale
pourrait illustrer 'augmentation du recours aux ressources exécutives qui a pu étre associée a une
augmentation du risque de chutes [73].

La modification de ces patterns d’activation cérébrale et en particulier lors de la double tache
surviendrait précocement, avant méme que les difficultés comme les chutes ne soient détectables.
Dans I'étude de Verghese et al [56], une plus grande activation du cortex préfrontal gauche était
retrouvée uniquement lors de la marche en double tache (contrairement a la marche ou la tache
cognitive seule) parmi des sujets agés initialement sains chez qui des chutes sont apparues
ultérieurement.
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4.1.2.6 Effetde l'indicage externe chez les parkinsoniens : amélioration de la marche et réduction de
I'hyperactivation préfrontale

L'indicage externe (par exemple grace a un rythme imposé), permet d’améliorer le rythme et
I'automaticité de la marche chez les parkinsoniens. Dans I'étude de Thumm et al [74], la mesure en
fNIRS lors de la marche avec et sans indicage extérieur (rythme de la marche donné par un tapis
roulant) retrouve une diminution de I'activation du cortex préfrontal lors de la marche guidée. Lorsque
la marche est aidée par des stimuli extérieurs, la boucle cognitive entre le cortex et les ganglions de la
base pourrait en partie étre court-circuitée, permettant d’améliorer I'automaticité de la marche. Des
travaux précédents en TEP TDM suggéraient que les processus dirigés par des stimuli externes (comme
les obstacles) impliqueraient I'aire motrice supplémentaire caudale et le cortex temporo occipital
postérieur, alors que les processus volontaires (stimuli internes) seraient controlés par I’AMS rostrale
et le cortex préfrontal dorso latéral [75].

4.1.2.7 [’hyperactivation préfrontale lors d’autres tdches

L’hyperactivation préfrontale que nous retrouvons avec la double tache cognitive a la marche
a également été décrite au cours d’autres types d’action dans la maladie de Parkinson. Dans I'étude
en IRM fonctionnelle de Wu et al [76], des parkinsoniens et des sujets agés devaient taper des doigts
tout en réalisant une tache cognitive (compter des lettres). La double tache activait les mémes zones
cérébrales dans les deux groupes, mais |'activation était plus intense chez les parkinsoniens,
notamment au niveau du cortex préfrontal.

Bien que notre étude se soit surtout intéressée a la marche et la double tache a la marche, des
résultats similaires ont pu étre mis en évidence lors d’épreuves cognitives seules. L'activation
préfrontale serait plus importante avec I'age lors de la réalisation de soustraction de 7 en 7 [77],
d’épreuve d’inhibition comme le test de Stroop [78], [79]. Une différence a également pu étre
retrouvée dans la maladie de Parkinson, en faveur d’une activation plus importante lors d’'une tache
cognitive simple (compter debout immobile) [80] par rapport a des sujets dgés sains. L’activation
cérébrale pendant I'épreuve de génération aléatoire de chiffres a fait I'objet d’études en TEP TDM,
chez des sujets sains jeunes [50], agés et chez des parkinsoniens [53]. Il était montré une activation du
cortex préfrontal dorsolatéral gauche chez les jeunes et les sujets agés mais également d’autres
régions comme le cortex pariétal supérieur et mésial, a I'inverse il n’y aurait pas d’hyperactivation chez
les parkinsoniens interprétée comme une modulation dysfonctionnelle de I'activation préfrontale liée
a I'atteinte exécutive [53]. L'implication du cortex préfrontal dorsolatéral gauche serait en particulier
liée a son rble dans l'inhibition des réponses automatiques ou habituelles (comme le comptage, une
fonction gérée par le cortex temporal superficiel gauche) [50]. Il n’y a pas a notre connaissance
d’études ayant mesuré en fNIRS |'activation cérébrale lors de la génération aléatoire de chiffres chez
des sujets agés et parkinsoniens.

4.1.2.8 Activation durant le freezing

Le cortex préfrontal joue également un role dans le freezing a la marche chez les parkinsoniens.
Dans I’étude de Maidan et al [44], une hyperactivation préfrontale était retrouvée lors du demi-tour
uniqguement chez les patients qui présentaient un freezing. Les parkinsoniens sujets au freezing
auraient une plus grande altération de leurs fonctions exécutives et de leur automaticité, expliquant
I’hyperactivation préfrontale compensatoire en comparaison aux parkinsoniens « non-freezer ». Lors
du freezing, la communication entre le cortex préfrontal et les ganglions de la base serait
particulierement altérée, probablement en raison du dysfonctionnement du circuit des ganglions de
la base et ce découplage serait a I'origine du freezing [81].
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4.1.3 Performance cognitive

La génération aléatoire de chiffres engage un certain nombre de fonctions exécutives, et
permet d’analyser la capacité a passer d’un processus automatique (compter) a un processus controlé.
Il existe plusieurs types d’erreurs aux épreuves de génération aléatoire de réponses déja mentionné
précédemment, les plus fréquents chez le sujet sain et parkinsonien sont la tendance a éviter les
répétitions et a compter [82].

Dans notre étude, nous n’avons pas trouvé de différence significative de performance a la GAC
entre les deux groupes. C'est le cas également dans I'étude de Brown et al [82], méme si les erreurs
avaient tendance a étre différentes entre les deux groupes. Le groupe de sujets agés contrdles faisait
plutot des erreurs de type a compter deux par deux, et les parkinsoniens comptaient d’un en un. Cette
absence de différence entre les deux groupes dans notre étude pourrait étre liée a un mauvais choix
de parametres de GAC. La tendance a compter d’un en un ou de deux en deux (respectivement « CS1 »
et «CS2» dans la littérature) pourrait étre les indices les plus sensibles et précoces d'un
dysfonctionnement exécutif chez les parkinsoniens.

Une différence aurait pu étre retrouvée en accroissant la difficulté de la tache cognitive,
comme dans I'étude de Dirnberger et al [53], ou I'accélération du rythme de génération de chiffres
augmentait significativement le nombre d’erreurs chez les patients parkinsoniens (CS1) par rapport a
des séniors sains appariés.

D’autres explications pourraient étre proposées pour cette absence de différence de
performance a la GAC, en premier lieu un manque de puissance. La sélection des parkinsoniens de
notre étude pourrait aussi en étre responsable, ceux-ci avaient un niveau cognitif préservé (score
MMSE moyen a 28.75) et comparable aux séniors sains. Cela pourrait également étre lié au niveau
d’activité physique élevé de nos sujets, en effet, hormis quatre sujets considérés comme inactifs, la
majorité était active physiquement. Or les fonctions cognitives notamment exécutives, seraient
meilleures chez les personnes avec un bon niveau d'activité physique. Dans I'étude d’Albinet et al [66],
la comparaison entre des sujets agés de sexe féminin classés dans deux groupes, bonne condition
physique et moins bonne condition physique, montrait de meilleures performances a la génération
aléatoire de chiffres dans le groupe « bonne condition physique ».

4.1.4 Performance de marche

Nos sujets parkinsoniens, malgré I’absence de trouble de la marche connu, avaient tout de
méme une vitesse spontanée sur tapis roulant plus lente et une distance parcourue au test de marche
de 6 minutes moindre que les sujets sains appariés. Dans I'étude de Holtzer et al [23], la double tache
chez des sujets agés provoquait une diminution de la longueur et de la rapidité du pas par rapport a la
marche seule, mais la marche était effectuée sur sol normal alors qu’elle se faisait sur tapis roulant
dans notre étude ce qui imposait le rythme de marche aux sujets. Il n’y avait cependant pas de
différence de variabilité de la longueur du pas entre les deux groupes dans notre étude. Les
parkinsoniens avaient donc des performances similaires aux sujets agés lors des doubles taches, sans
gu’aucune tache cognitive ou motrice n’ait été priorisée par rapport a I'autre. Bien que nous n’ayons
pas réussi a démontrer de différence d’oxygénation entre les deux groupes, |’activation préfrontale
pourrait davantage refléter les ressources engagées par les sujets, contrairement aux études n’ayant
pas controlé les réponses motrices et cognitives.

4.1.5 Corrélation entre performance et activation cérébrale

Alors que les sujets des deux groupes étaient comparables, que leurs performances a la GAC ne
différaient pas, les parkinsoniens trouvaient tout de méme les épreuves de marche et de double tache
plus difficiles que les séniors sains, uniquement a la vitesse spontanée. La vitesse imposée
représenterait une contrainte similaire entre les deux groupes, mais le maintien de la performance
cognitive et motrice a une vitesse confortable est moins coliteuse chez les sujets agés que chez les
parkinsoniens. Ceci est illustré par la corrélation entre I'activation préfrontale et la difficulté pergue de
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la tache retrouvée dans le groupe Parkinson, expliquant une partie de la variation d’oxygénation
cérébrale. Cela a pu étre mis en évidence chez des sujets agés, lors de |'accroissement de la difficulté
cognitive d’une tache [79], par exemple par l'ajout d’une consigne [83] responsable d’une
augmentation de I'oxyhémoglobine au niveau du cortex préfrontal. Cette corrélation renforce
I’'hypothése d’un mécanisme de compensation de la charge cognitive par I'augmentation de
I'activation préfrontale permettant le maintien de la performance. Dans le cas de la maladie de
Parkinson, ce mécanisme s’épuiserait plus rapidement avec I'évolution de la neurodégénérescence et
une fois dépassé, entraineraient les troubles constatés avec la progression de la maladie.

L’existence d’une corrélation entre activation cérébrale et performance (cognitive ou motrice)
est discutée dans la littérature. Deux théories sont proposées pour expliquer les différences de
résultats trouvées dans la littérature en ce qui concerne |’existence ou non d’une corrélation [23] :

- lathéorie de la « compensatory reallocation » en présence d’une corrélation, prédisant qu’une
plus grande activation bilatérale du cortex préfrontal serait associée a une meilleure
performance [65] ;

- lathéorie de la « neural compensation » en I’absence de corrélation : le niveau d’activation est
celui uniguement nécessaire pour réaliser la tache sans influence sur la performance [84].

Dans I'étude de Holtzer et al [23], les auteurs avancent que ces deux mécanismes pourraient étre
associés, et expliquer leurs résultats mitigés avec des corrélations entre |'activation cérébrale et
certains parametres de performance (comme la longueur de la foulée, ou la performance cognitive)
mais pas d’autres (comme la vitesse de marche). Cela pourrait aussi étre di a des différences inter-
individuelles dans la maniére d’appréhender la demande cognitive de la locomotion.

4.2 Limites

4.2.1 Choix de la technigue de fNIRS

La fiabilité de la mesure des variations hémodynamiques en fNIRS peut étre compromise par
I'existence de faux positifs et de faux négatifs liée a la technique. Une partie de la variation de
I’oxygénation mesurée peut étre liée a I'artéfact hémodynamique cutané, qui varie selon la localisation
au niveau du scalp ainsi que l'activité pratiquée, certaine activant fortement la réponse
hémodynamique systémique dont la réponse cutanée fait partie. Elle peut également étre influencée
par la vascularisation systémique via les modifications du rythme cardiaque et de la pression artérielle,
et par I'oxygénation cérébrale de repos. Les fluctuations de débit cardiaque ont pu retentir en partie
sur la variation de I'activité préfrontale entre le repos debout et la marche, d’autant plus que nous
n‘avons pas confronté la variation du signal fNIRS a celle de la fréquence cardiaque, le degré
d’influence de la fréquence cardiaque est décrite comme variable dans la littérature [85].

La technique de fNIRS permet une bonne résolution temporelle mais pas spatiale (seulement
quelques centimétres sous le scalp), de plus la mesure était uniquement localisée en regard du cortex
préfrontal gauche avec un risque que I'optode ait pu étre mal placée ou se déplacer. L'interprétation
de I'activation préfrontale pourrait étre aidée par I'analyse concomitante d’autres zones corticales,
une zone sous-activée en parallele d’une autre hyperactivée pourrait orienter vers l'origine du
dysfonctionnement. Cela pourrait permettre de conforter I’hypothése du mécanisme compensatoire
de cette hyperactivation. L'utilisation d’une optode unique a pu augmenter le risque d’avoir mesuré
un artéfact. Un appareillage avec davantage d’optodes pourrait augmenter la fiabilité de la mesure de
I’activation locale et établir une cartographie plus globale des zones activées et hypoactivées.
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4.2.2 Design de |'étude

Chaque tache n’ayant été réalisée qu’une seule fois pendant deux minutes, cela expose au
risque d’avoir enregistré une activité non représentative omettant les possibles variations intra-
individuelles. Ce biais aurait pu étre évité en faisant effectuer au sujet plusieurs fois la méme tache par
blocs de plusieurs dizaines de secondes afin d’obtenir une activation cérébrale moyenne. Cette
méthode est employée dans certaines études, comme celles de Nieuwhof et al [45] ou Maidan et al
[42] chez des sujets parkinsoniens ou chaque tache était réalisée 5 fois par blocs de 20 secondes. Nous
n’avons pas retenu la méthode des blocs, par crainte d’une durée d’épreuve trop longue susceptible
de fatiguer les sujets et fausser I'analyse, mais nous avons choisi d’interposer des enregistrements de
repos entre chaque tache pour I'activité soit la plus représentative de I'effet de la tache.

La plupart des études de marche en fNIRS chez des parkinsoniens ont été réalisées sur sol
normal, a notre connaissance seulement deux I'ont été sur tapis roulant comme dans notre étude [59],
[74]. En standardisant la marche, il est possible que nous ayons évité que les variations de vitesse ne
modifient I'activité hémodynamique cérébrale et que les différences enregistrées entre les deux
groupes ne soient liées a une performance de marche altérée dans le groupe parkinson. Cela
permettrait également de maintenir le niveau de difficulté de la double tache en évitant que les
participants ne favorisent I'épreuve cognitive au détriment de la qualité de la marche. Toutefois
I'utilisation d’un tapis roulant pourrait constituer un biais dans la mesure de I'oxygénation cérébrale,
dans I'étude de Thumm et al [74] le taux d’O,Hb préfrontal était plus bas lors de la marche sur tapis
roulant que lors de la marche sur sol normal chez des sujets parkinsoniens. Lorsque la marche est
guidée de maniere externe (rythme imposé par le tapis roulant), I'activation préfrontale est réduite
chez les patients parkinsoniens, ce qui pourrait illustrer la diminution du recours au contréle volontaire
[74]. Lutilisation du tapis roulant aurait pu diminuer la probabilité d’enregistrer des variations
significatives de I'activation préfrontale dans notre étude mais garantir une interprétation plus fiable
de I'activation cérébrale.

4.2.3 Sélection des sujets

Malgré un appariement sur I’age et I'activité physique permettant d’optimiser la comparabilité
des groupes, nos sujets parkinsoniens pourraient ne pas étre représentatifs des sujets étudiés dans la
littérature et de la majorité des patients parkinsoniens. Leur maladie parait moins évoluée, avec un
age relativement faible, moins de troubles axiaux et un traitement dopaminergique a dose
relativement peu élevée. L'age pourrait en effet jouer un role, dans I'étude de Hawkins et al [31], les
sujets plus agés avaient un niveau d’activation préfrontale significativement plus élevé a la marche que
des sujets plus jeunes. L’activation préfrontale pourrait également étre influencée par la qualité de la
marche, dans I'étude de Harada et al [18], les sujets agés ayant de moins bonnes capacités de marche
avaient une activation préfrontale plus élevée que ceux ayant de meilleures performances de marche.
Or les capacités de marche de nos sujets étaient préservées, le stade moins avancé de la maladie de
nos patients aurait pu diminuer la possibilité de retrouver cette différence d’activation décrite dans la
littérature chez les parkinsoniens.

Les sujets de I’étude pourraient étre en meilleures conditions physiques que ceux des autres
études, or nous ne savons pas dans quelle mesure le niveau d’activité physique peut influer sur la
qualité du réseau vasculaire et les réponses enregistrées chez nos participants. Il a déja été montré
dans la littérature que I'oxygénation cérébrale préfrontale pouvait étre plus importante chez des sujets
actifs physiqguement [66] [86]. L’activité physique améliorerait le réseau capillaire cortical de modeles
animaux, une vascularisation et une oxygénation plus efficace pourrait permettre d’économiser la
variation de débit sanguin régional nécessaire lors d’une tache simple. Notre sélection de patients
présenterait toutefois I'avantage de s’intéresser a un stade léger de la maladie, qui pourrait rendre
compte de modifications précoces de la vascularisation cérébrale, sans altération surajoutée liée au
vieillissement ou a la réduction de la mobilité.
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4.3 Avantages

4.3.1 Reproductibilité et faisabilité

Parmi les trois études s’étant intéressées a la double tache chez des sujets parkinsoniens en
fNIRS [42], [45], [59] une seule était effectuée sur tapis roulant [59]. La réalisation de notre étude sur
tapis roulant renforce I'intérét de cette méthode qui permet une marche standardisée et réalisable
dans un espace réduit, tout en garantissant son caractére sans risque chez des parkinsoniens
(notamment de chute), encourageant son utilisation dans d’autres études. L’équilibre et la marche des
sujets parkinsoniens serait meilleure que sur sol normal [74], ce qui permettrait I'étude de patients
plus avancés dans la maladie. L'intérét et la fiabilité de la fNIRS se confirme dans notre étude,
retrouvant des résultats concordants avec la littérature sur la double tache. Elle confirme également
la sensibilité du paramétre O,Hb notamment par rapport a HbR pour le repérage de faibles
changements hémodynamiques. Notre étude comporte peu de sujets, ce qui en limite la puissance,
mais il s’agissait en partie d’une étude préliminaire s’assurant sur un petit effectif de la faisabilité de
la procédure. Il pourrait aussi étre envisagé un développement avec un plus grand nombre de patients
ou un appareillage de fNIRS avec davantage d’optodes.

4.3.2 Intérét dans la rééducation

Le caractere non invasif et facilement reproductible de la méthode fNIRS serait intéressant
pour les études cherchant a déterminer I'efficacité de programmes de rééducation. En effet, cela
permettrait de comparer leur impact sur I'oxygénation cérébrale et les capacités de plasticité cérébrale
de sujets parkinsoniens. Ainsi, il serait possible d’adapter les ressources thérapeutiques aux réponses
de chaque patient, et de cibler la méthode la plus susceptible de conduire a un bénéfice a long terme,
notamment sur les troubles de la marche et les chutes. Il existe dans la littérature des arguments en
faveur d’effet de certains programmes de rééducation sur la neuroplasticité et la neuroprotection.
Certains programmes physiques amélioreraient I'expression de récepteur a la dopamine en TEP
scanner (sur tapis roulant [87]) ou la connectivité en IRM fonctionnelle [88], [89]. Mais la preuve d’un
lien direct entre programmes de rééducation, effet sur la neuroplasticité et efficacité clinique n’est pas
établi. Il y a peu d’études explorant les changements induits par I'exercice dans la maladie de
Parkinson, celles-ci comportent un faible nombre de de patients et n’incluent pas de procédure
contrdle, ce qui ne permet pas d’affirmer une corrélation entre I'amélioration clinique et I'effet
fonctionnel ou structural apres une intervention [70]. Des études en IRM fonctionnelle sont en cours
chez des parkinsoniens afin de déterminer |'effet de programmes d’entrainement cognitif sur les
performances cognitives [90] ou de programmes de rééducation physique sur les performances de
marche et d’équilibre [91].

Les bienfaits de la pratique d’une activité physique sont bien connus, elle permettrait
d’améliorer le fitness cardiorespiratoire, la vascularisation cérébrale, la conduction synaptique et la
neurogénése dans des modeles animaux [92]. Elle serait bénéfique dans la préservation des
performances cognitives et physiques déclinant avec le vieillissement [93], voire préviendrait le
développement de pathologies neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer [94] ou la
maladie de Parkinson [95]. Dans la maladie de Parkinson, il existe plusieurs évidences dans la
littérature en faveur de bienfaits de programmes d’activité physique sur les troubles de la marche et
de I’équilibre [96], [97], sur la cognition [98], notamment avec des programmes sur tapis roulant [99],
[100]. Dans une récente étude de Maidan et al [101], un programme d’entrainement physique sur
tapis roulant d’'une durée de 6 semaines (par séances de 45 minutes) chez des parkinsoniens montrait
une réduction de I'activation préfrontale en fNIRS dans le groupe avec entrainement, lors de la marche
avec et sans double tache cognitive.

En somme, la fNIRS pourrait constituer une alternative facile d’emploi et plus accessible dans
I’étude de I'efficacité et de la neuroplasticité de programmes de rééducation dans la maladie de
Parkinson, notamment par I'activité physique.
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5> CONCLUSION

En conclusion, I'activation préfrontale augmenterait lors de la réalisation d’une double tache
par rapport a la marche seule, chez des parkinsoniens et des sujets agés. Bien que nous n’ayons pas
retrouvé de différence significative d’activation entre les deux groupes, il existerait des éléments
orientant vers une hyperactivation compensatoire se mettant en place précocement chez les
parkinsoniens lorsque la difficulté d’une tache s’accroit. Alors que les sujets parkinsoniens parviennent
a maintenir leurs performances cognitives et motrices au méme niveau que des sujets agés sains, cela
se ferait au prix d’une difficulté plus importante expliquant une partie de I'activation préfrontale mise
en évidence chez les parkinsoniens. Cette différence pourrait avoir un caractére précoce et prédictif
des détériorations cliniques a venir et illustrer les mécanismes compensatoires mis en place. Le
caractere fiable, reproductible et bien toléré de la fNIRS et de la marche sur tapis roulant pourrait
permettre des applications dans le domaine de la rééducation de la maladie de Parkinson.
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7 ANNEXES

7.1 Annexe 1. UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UKPDSBB) (Hughes et al.

1992)

Step 1. Diagnosis of Parkinsonian Syndrome

Bradykinesia
At least one of the following
o Muscular rigidity
o 4-6 Hz rest tremor
o postural instability not caused by primary visual, vestibular, cerebellar, or proprioceptr
dysfunction

Step 2 Exclusion criteria for Parkinson’s disease

history of repeated strokes with stepwise progression of parkinsonian features
history of repeated head injury

history of definite encephalitis

oculogyric crises

neuroleptic treatment at onset of symptoms

more than one affected relative

sustained remission

strictly unilateral features after 3 years

supranuclear gaze palsy

cerebellar signs

early severe autonomic involvement

early severe dementia with disturbances of memory, language, and praxis
Babinski sign

presence of cerebral tumor or communication hydrocephalus on imaging study
negative response to large doses of levodopa in absence of malabsorption
MPTP exposure

Step 3 supportive prospective positive criteria for Parkinson’s disease
Three or more required for diagnosis of definite Parkinson’s disease in combination with step one

Unilateral onset

Rest tremor present

Progressive disorder

Persistent asymmetry affecting side of onset most
Excellent response (70-100%) to levodopa
Severe levodopa-induced chorea

Levodopa response for 5 years or more

Clinical course of ten years or more
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7.2

Annexe 2. Stades de Hoehn et Yahr (1967)

Stade 0 Pas de signes parkinsoniens

Stade I Signes unilatéraux n’entrainant pas de handicap dans la vie quotidienne
Stade I Sigues a prédommance unilatérale entrainant un certain handicap

Stade ITI Attewnte bilatérale avec une certaine instabilité posturale, malade autonome
Stade IV | Handicap sévere mais possibilité de marche, perte partielle de 1’autonomie
Stade V Malade en chaise roulante ou alité, n’est plus autonome
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7.3 Annexe 3. Mini Mental State Examination (MMSE)

Orientation
Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.

Les unes sont trés simples. les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.
Quelle est la date compleéte d’aujourd hui ?

Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posées les questions restées sans réponse, dans I'ordre suivant :
1. En quelle année sommes-nous ?
2. En quelle saison ?
3. En quel mois ?
4. Quel jour du mois ?
5. Quel jour de la semaine ?

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I’endroit ot nous trouvons.
6. Quel est le nom de 1"hépital ot nous sommes 7*
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville 2**
9. Dans quelle province ou région est située ce département ?
10. A quel étage sommes-nous ?

Apprentissage
Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir
car je vous les redemanderai tout a ’heure.

11. Cigare Citron Fauteuil
12. Fleur ou Clé ou Tulipe
13. Porte Ballon Canard

Répéter les 3 mots.

Attention et calcul
Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois 2*

14. 93
15. 86
16. 79
17. 72
18. 65

Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
Voulez-vous épeler le mot MONDE & I'envers 7%*

Rappel

Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de retenir tout a 1'heure ?
11. Cigare Citron Fauteuil
12. Fleur ou Clé ou Tulipe
13. Porte Ballon Canard

Langage

Montrer un crayon. 2. Quel est le nom de cet objet 2*
Montrer votre montre. 3. Quel est le nom de cet objet 7%*
24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET »##*

-
-
-
-

Poser une feuille de papier sur le bureau. la montrer au sujet en lui disant : « Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire :

25. Prenez cette feuille de papier avec votre main droite.
26. Pliez-la en deux.
27. Et jetez-la par terre. »****

Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractére : « FERMEZ LES YEUX » et dire au sujet :
28. « Faites ce qui est écrit ».

Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo. en disant :
29. « Voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiére. »*###*

Praxies constructives
Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander : 30. « Voulez-vous recopier ce dessin ? »

00000 0O04a0od

w ooood - 000 o

a0oa

~.__
=]

o 0O 000 oOo4d
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7.4 Annexe 4. Echelle Gériatrique de Dépression (GDS)

1 - Etes-vous satisfait(e) de votre vie? oui non*
2 - Avez-vous renoncé a un grand nombre de vos activités? oui* non
3 - Avez-vous le sentiment que votre vie est vide? oui* non
4 - Vous ennuyez-vous souvent? oui* non
5 - Envisagez-vous I'avenir avec optimisme? oui non*
6 - Etes-vous souvent préoccupé(e) par des pensées qui reviennent oui* non
sans cesse?
7 - Etes-vous de bonne humeur la plupart du temps? oui non”
8 - Craignez-vous un mauvais présage pour l'avenir? oui* non
9 - Etes-vous heureux la plupart du temps? oui non*
10 - Avez-vous souvent besoin d’aide, oui* non
11 - Vous sentez-vous souvent nerveux(se) au point de ne pouvoir tenir | oui* non
en place?
12 - Préférez-vous rester seul(e) dans votre chambre plutét que d’en oui* non
sortir?
13 - L’avenir vous inquiéte-t-il? oui* non
14 - Pensez-vous que votre mémoire est plus mauvaise que celle de la oui* non
plupart des gens?
15 - Pensez-vous qu'il est merveilleux de vivre a notre époque? oui non*
16 - Avez-vous souvent le cafard ? oui” non
17 - Avez-vous le sentiment d’étre désormais inutile? oui” non
18 - Ressassez-vous beaucoup le passé? oui* non
19 - Trouvez-vous que la vie est passionnante? oui non*
20 - Avez-vous des difficultés a entreprendre de nouveaux projets? oui* non
21 - Avez-vous beaucoup d'énergie? oui non*
22 - Désespérez-vous de votre situation présente? oui* non
23 - Pensez-vous que la situation des autres est meilleure que la vétre et [oui* non
que les autres ont plus de chance que vous?
24 - Etes-vous souvent irrité(e) par des détails? oui* non
25 - Eprouvez-vous souvent le besoin de pleurer? oui* non
26 - Avez-vous du mal a vous concentrer? oui* non
27 - Etes-vous content(e) de vous lever le matin? oui non*
28 - Refusez-vous souvent les activités proposées? oui* non
29 - Vous est-il facile de prendre des décisions? oui non*
30 - Avez-vous l'esprit aussi clair qu’autrefois? oui non*

Chaque réponse marquée * vaut un point.

Score 0a 5: normal

Score entre 5 et 9 : indique une forte probabilité de dépression
Score a 10 et plus : indique presque toujours une dépression
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7.5 Annexe 5. Questionnaire d’activités physiques (Modifiable Activities

Questionnaire : MAQ) (Vuillemin et al. 2000)

Nom : Prénom : Date de

Avez-vous des problémes cardiaques ?

Avez-vous des problémes neurologiques ?

Avez vous été victime récemment d’un malaise ?

Avez-vous été hospitalisé récemment ?

Avez-vous des médicaments prescrits contre I"hypertension ?

Sur une échelle de 1 a 5, comment estimez-vous votre état général de santé ?

l. Trés mauvais 2. Mauvais 3. Moyen 4. Bon 5. Excellent

naissance :

Parnu les activités listées ci-dessous, cochez celles que vous avez pratiquées au moins 10 fois au

cours des 12 derniers mois.

Aérobic Handball Rughby
Badminton Hockey Skateboard
Basket-ball Jardinage Ski alpin
Bowling Jogging Ski de fond
Boxe Karaté Judo Ski nautique
Canoé Kavak Squash
Chasse Marche Surf

Cheval Moto cross Tennis
Course cross Natation Vélo

Danse Patinage Planche a voile
Escalade Péche Voile
Football Ping-pong Volley-ball
Frisbee Plongée sous marine VIT

Golf Randonnée Yoga
Gymnastique Roller-Skate Autres ...

Reportez ces activités sur le tableau ci-dessous en ajoutant les activités physiques quotidiennes réguliéres
(jardinage, bricolage, ménage, déplacement en vélo, travaux...). Indiquez I'intensité de la pratique, le
nombre de mois et le nombre de fois par mois ot vous avez effectué ces activités au cours des 12 derniers

mois. Puis notez le temps passé pour chaque activité.

Intensité

Nombre de Nombre moyen

Activites , . . .
Basse Elevée mois de fois / mois

Temps moyen
passé a chaque
fois (en minutes)
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7.6  Annexe 6. Echelle UPDRS (Fahn et Elton, 1987)

UNIFED PARKINSON’S DISEASE RATING SCALE
D =droit ; G = gauche

FORMES CLINIQUES : AH = AKINETO-HYPERTONIQUE ; M =MIXTE ; T = TREMBLANTE

NOM :
Année de naissance :
Début de maladie :

Date :
stable : Oui Non
début de traitement :

UPDRS =
prédominance : D— G- AH-M-T
cocher : O seul O conjoint O enfant O autre

10.

11.
12.
13
14.
15.
16.
17.

18.
19.
20.
21.
22.
23
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.

3L

6. salivation
7. déglutition
8. écriture

9. s’alimenter

habillage

hygiene
se retourner dans le lit

. chutes non liées au piétinement

piétinement
marche
tremblement
douleurs

III) examen moteur

parole

expression faciale
tremblement de repos
tremblement d’action
rigidité

. tapotement des doigts

mouvements des mains
mouvements alternatifs
agilité de la jambe

se lever d’une chaise
posture

stabilité posturale
deémarche

bradykinésie

0

0
0
0

II) activités dans la vie quotidienne
5. parole

0

[

[ = e R e B e B e

[=ReleejeNaleNel ol =)=l

1

—_— = =

— = e e =

— o e e e e e e e e e e

I) Etat mental, comportemental, thymique
1. affaiblissement
intellectuel
2. troubles de la pensée
3. dépression
4. motivation-initiative

2

2 2 2

2 B2 2 2 2
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IV) Complications du traitement
A - DYSKINESIES

32. durée 0 1

33. incapacité 0o 1 2 3
34. dyskinésies douloureuses 0 1 2 3
35. dyskinésies matinale oui=1 non=
précoce

B — FLUCTUATIONS CLINIQUES

36. périodes off prédictives oui=1 non=
37. périodes off non oui=1 non=
prédictives

38. périodes off brutales oui=1 non=
39. proportion de off 0o 1 2 3
C — AUTRES COMPLICATIONS

40. anorexie, nausées, oui=1 non=
vomissements

41. msomnies, somnolence oui=1 non=
42. hypotension orthostatique oui=1 non=

Stades de HOEHN et YAHR

Stades :0—-1-15-2-25-3-4-5

AVQ — SCHWAB et ENGLAND

100% - totalement indépendant

90% - indépendant mais plus lent

80% - indépendant conscient de sa lenteur
70% - pas tout a fait indépendant (3 a 4 fois + lent)
60% - partiellement dépendant

50% - aidé dans 50% des activités

40 % - trés dépendant

30% - peu d’activités effectuées seul

20% - ne fait rien seul — aidé légerement
10 % - alité — totalement dépendant

0 % : alité — troubles vegetatifs

2

2
2

2

2

2
2

4

4
4

4

49



7.7 Annexe 7. Echelle de difficulté percue (Deligniéres et al. 1994)

C0 =1 O B o~

th = W= D ND

EXTREMEMENT FACILE

TRES FACILE

FACILE

UN PEU DIFFICILE

DIFFICILE

TRES DIFFICILE

EXTREMEMENT DIFFICILE
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Résumé :

Introduction : Les troubles de la marche dans la maladie de Parkinson participent a la réduction de
I’autonomie. Réaliser une double tiche (DT) lors de la marche serait particulierement difficile chez ces
patients. La spectroscopie fonctionnelle aux rayons proches de I’infrarouge (fNIRS) a pu étre utilisée pour
analyser ’activation cérébrale lors de DT chez des sujets sains jeunes, 4gés et dans certaines pathologies
comme la maladie de Parkinson. Objectif : Mesurer I’activation préfrontale de sujets parkinsoniens (PD)
lors d’une DT a la marche, en comparaison a des sujets agés sains (SA). Rechercher une corrélation entre
I’activation préfrontale et la perception de la difficulté de la tiche et analyser la performance motrice et
cognitive en DT. Méthodes : 12 sujets parkinsoniens étaient appariés sur 1’age et le niveau d’activité
physique a 12 sujets 4gés. Un dispositif de fNIRS mesurait 1’oxygénation préfrontale gauche lors de la
marche seule ou associée a une épreuve de génération aléatoire de chiffres effectuées sur un tapis roulant a
deux vitesses différentes (vitesse spontanée ou imposée de 3 km/h). Les participants devaient évaluer la
difficulté ressentie apres chaque épreuve. Résultats : Un effet de la tiche sur ’activation préfrontale était
mis en évidence en faveur d’une activation plus importante lors de la DT. Mais il n’y avait pas de différence
entre les groupes au niveau de 1’activation préfrontale, des performances motrice ou cognitive. Le groupe
PD trouvait les épreuves significativement plus difficiles que les sujets agés et cette difficulté était corrélée
a leur activation préfrontale. Conclusion : La DT a la marche augmente ’activation préfrontale par rapport
a la marche seule, cette activation est en partie expliquée par la difficulté ressentie chez les parkinsoniens.
Le caractere fiable, reproductible et bien toléré de la fNIRS et de la marche sur tapis roulant pourrait
permettre des applications dans le domaine de la rééducation de la maladie de Parkinson.
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