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PERSONNALITE ET MALADIE DE PARKINSON IDIOPATHIQUE :

A PROPOS D’UNE REVUE DE LA LITTERATURE ET DE DEUX ETUDES EXPERIMENTALES



« En filigrane du tout-psychosomatique flotte cette vieille lune : les maux du corps comme
expression des tares du caractére. La vésicule foireuse du colérique, les coronaires explosives

de I'intempérant, I’Alzheimer inévitable du misanthrope... »

Daniel Pennac, Journal d’un corps.

« C’est toujours mieux d’avoir une personnalité que d’étre platonique. »

Nabila, les anges de la télérealite.
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A. CONTEXTE DES TRAVAUX

l.  Géneéralités sur la maladie de Parkinson idiopathique (MPI)

1.1 Epidémiologie

La MPI affecte 1,7% de la population européenne au dela de 65 ans (de Rickj et al. 1997) et

représente la deuxiéme maladie neurodégénérative aprés la maladie d’Alzheimer.

En France, elle atteint 1,4% des individus apres 65 ans (Etude PAQUID). Sa prévalence
augmente avec I'age passant de 0,5% entre 65 et 69 ans a 6,1% au dela de 90 ans (Tison et al.
1994).

L’age moyen de début se situe entre 55 et 60 ans.

Elle est la seconde cause de handicap d’origine neurologique chez le sujet (HAS 2012) et la
mortalité est deux fois supérieure chez les patients parkinsoniens par rapport a une population
témoin non atteinte (Dujardin et al. 2001).

1.2 Etiologie

En dehors des formes geénétiques, I'étiologie de la MPI, a lorigine de la cascade

physiopathologique responsable des signes cardinaux, reste inconnue.
a) role de la génétique

Des études de liaisons génétiques dans des familles atteintes de syndrome parkinsonien ont
permis d’identifier plusieurs loci associés a des formes autosomiques dominantes ou
récessives de maladie de Parkinson (genes de la parkine, de I'alphasynucléine, et géne
LRRK2) (Polymeropoulos 1997, Clark et al. 2006, Maraganore et al. 2006). L’ensemble des
mutations identifiées ne permet cependant de rendre compte que de 5 a 10% des atteintes

familiales.



Il est également évident qu’il existe une susceptibilité¢ héréditaire, I'occurrence familiale
variant de 10 a 21% selon les études (Maraganore et al. 1991, Broussolle et alAit887).
le risque relatif de développer une MPI est 3 a 4 fois plus élevé chez les apparentés au premier

degré de parkinsoniens (Payami et al. 1994).

b) facteurs environnementaux

Agents toxiques

Dans les années 80, il est mis en évidence que I'exposition au MPTP peut entrainer la

survenue d’'une symptomatologie parkinsonienne, avec une évolution rapide vers le déces
(Langston et al. 1983). L'examen anatomopathologique de ces cas révéle des lésions proches
de celles de la MPI.

Par ailleurs, plusieurs études épidémiologiques montrent une augmentation de la prévalence
de la MPI dans les régions hautement industrialisées ou d’agriculture intensive (pesticides,

herbicides) (Pezzoli et al. 2013). La MPI est ainsi maintenant reconnue comme maladie

professionnelle chez les agriculteurs.

Facteurs protecteurs ?

Les consommations de caféine, tabac, et alcool sont moins fréquentes chez les patients qui
développeront ou sont atteints d’'une MPI que dans les populations non atteintes (Jiménez-
Jiménez et al. 1992, Webster Ross et al. 2000, Noyce et al. 2012).

Cependant, en I'absence d’explication métabolique, il est difficile de parler de facteur
protecteur. Ainsi, la personnalité prémorbide des futurs parkinsoniens, décrite comme
intolérante, et moins encline aux comportements addictifs du fait du déficit dopaminergique,
pourrait également expliquer cette moindre fréquence de consommation (Jiménez-Jiménez et
al. 1992, Viallet et al. 2001).



1.3 Anatomopathologie, neurochimie et physiopathologie

a) Les corps de Lewy

La MPI est caractérisée sur le plan anatomopathologique par la présence d’inclusions dans les
axones (neurites de Lewy) et les corps cellulaires (corps de Lewy) des neurones susceptibles
(Takahashi et al. 2001, Braak et al. 2004).

La présence de ces inclusions neuronales dans des populations cellulaires et régions
cérébrales particuliéres est tres spécifique, et permet de distinguer la MPI des autres maladies

neurodégénératives.

Selon le modéle de Braak (Braak et al. 2004), les dépobts d’alpha-SN ne se font pas de maniere
aléatoire : les sites vulnérables sont affectés selon une séquence topographique prédictible,

correspondant aux phases pré-symptomatiques et symptomatiques de la maladie (cf figure 1).

Figure 1. Neuropathologie des phases pré-symptomatique et symptomatique.

Les agrégats d’'alpha-SN sont initialement retrouvés dans le noyau moteur dorsal du nerf
vague, le bulbe olfactif et le noyau olfactif antérieur. Puis les Iésions progressent le long du
tronc cérébral jusqu’a la substance noire mésencéphalique, puis le thalamus, le mésocortex et

enfin le néocortex (Braak et al. 2003).

b) Atteintes des voies de neurotransmission

Grace aux travaux de neuropathologie, il a pu étre mis en évidence un grand nombre de

structures neurochimiques lésées comprenant :



- Le circuit de neurotransmission dopaminergique comprenant la substance noire, I'aire
tegmentale ventrale et le striatum
- Le systeme sérotoninergique et le raphe nuclei
- Latransmission cathécolaminergique (norépinéphrine) et le locus coeruleus
- Le systeme cholinergique
Toutes ces défaillances de neurotransmission ont un retentissement important sur les
structures sous corticales et corticales, comme le néocortex, le gyrus cingulaire, le systeme

limbique et les noyaux gris centraux.

La neurotransmission dopaminergique

Lésions mésencéphaliques

La plupart des neurones dopaminergiques du systeme nerveux central (SNC) sont localisés au
niveau du mésencéphale et en particulier au niveau de la substance noire pars compacta
(SNpc). A ce niveau les neurones dopaminergiques innervent de facon prédominante le
striatum, composé du putamen et du noyau caudé (voie nigrostriée).

Les signes cardinaux de la MPI (akinésie, rigidité, tremblement) sont principalement dus a la
mort des neurones dopaminergiques du systeme nigrostriatal. Cette dégénérescence est
estimée a environ 50% au moment ou les symptomes apparaissent et atteint 80% a la fin de la
vie des patients.

Cette destruction neuronale n’est cependant pas homogene et on observe une perte plus
importante au niveau du tiers ventrolatéral de la SNpc, progressant avec I'évolution de la
maladie au tiers ventro-medial puis dordhlen résulte une dénervation prédominante des
parties dorsales et intermédiaires du striatum et en partie du putamen en début de MPI (Kish
et al. 1988). L'organisation somatotopique du striatum explique le caractere focalisé initial de
la symptomatologie.

Lésions extra-mésencéphaliques

On retrouve des neurones dopaminergiques au niveau de la rétine. La dégénérescence de ces
cellules pourrait entrainer chez les parkinsoniens une diminution d’acuité visuelle, de
sensibilité aux contrastes, de discrimination des couleurs et perturber la détection des signaux
a haute frequence (Archibald et al. 2009).

Des neurones dopaminergiques sont présent dans le tube digestif, dont I'atteinte pourrait étre
a l'origine des symptémes digestifs fréquents dans la MPI (Singaram et al. 1995).



Enfin, il existe des neurones dopaminergiques déwypdthalamus et la moelle mais leur

fonction n’est pas connue et ils semblent épargnés par le processus dégénératif.

Autres voies non dopaminergiques

L’atteinte des systémes noradrénergique, cholinergique et sérotoninergique pourraient étre en
lien avec les atteintes cognitives et thymiques (Dubois et al. 1987, Burn 2002, Del Tredici et
al. 2013).

Il a également été suggeré que les neurones cholinergiques des noyaux pédonculopontins
pourraient étre impliqués dans la physiopathologie des troubles de I'équilibre et des troubles

du comportement en sommeil paradoxal (Lee et al. 2000).

Enfin, ces Iésions non dopaminergiques pourraient également contribuer aux symptémes
moteurs (Agid et al. 1990).

c) pourquoi l'atteinte de la neurotransmission dopaminergique est-elle a l'origine des

symptémes de la MPI ?

Le cceur lésionnel de la MPI, responsable des symptdmes moteurs, est la dénervation
dopaminergique de la SNpc, a l'origine d'une déafférentation fonctionnelle du striatum
(composé du noyau caudé et du putamen), largement impliqgué dans les boucles cortico-sous-

corticales reliant les noyaux gris centraux (NGC) a différentes régions corticales.

Ces circuits de transmission cortico-sous-corticaux sont topographiquement organisés (cf
figure 2).
On distingue:

- le circuit moteur provenant des cortex moteur primaire, pré-moteur, moteur
supplémentaire, oculomoteur, et somesthésique, et projetant principalement sur la
partie dorso-latérale du putamen.

Ce circuit traite les informations sensorimotrices (Krack et al. 2010).

- le circuit limbique partant de I'hippocampe, de I'amygdale et des cortex limbique et

para-limbique, qui projettent sur la sur la portion ventrale du striatum.

Ce circuit traite les informations émotionnelles et motivationnelles (Krack et al. 2010).
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- le circuit associatif partant des cortex préfrontal dorso-latéral et orbito-frontal dorso-
latéral, qui projettent sur les parties dorsale du noyau caudé et antéro-médiale du
putamen.

Ce circuit traite les informations cognitives (Krack et al. 2010).

Figure 2. Schéma illustrant les principaux circuits cortico-sous-corticaux du cerveau humain. Les noyaux gris
centraux sont composés : du noyau caudé (Cn) et du putamen (Put) formant le striatum, du pallidum divisé en
globus pallidus externe (GPe) et globus pallidus interne (GPi), et du noyau sous-thalamique (STN).

Au sein de chaque circuit on distingue 3 voies:
- la voie hyperdirecte reliant le cortex cérébral au noyau sous-thalamique (STN) puis au
pallidum interne et a la substance noire pars reticulata (GPi et SNpr)
- lavoie directe connectant le cortex cérébral au striatum, puis au GPi et SNpr
- la voie indirecte passant par le striatum, le pallidum externe (GPe) et le STN avant de
projeter comme les deux autres voies sur le GPi et la SNpr.
Les structures de ces 3 voies sont reliees par des synapses gabaergiques inhibitrices, ou
glutamatergiques excitatrices.
Puis le GPi et la SNpr exercent une influence inhibitrice sur le thalamus qui, par voie
rétroactive, active ou inhibe les régions corticales, en fonction de la voie activée (cf figure 3).
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Figure 3. La voie hyperdirecte, d’aprés Nambu et al, 2002

La voie hyperdirecte est ainsi la premiéere a étre activée quand un mouvement volontaire est
sur le point d’étre initié par le cortex. Il en résulte un renforcement de l'inhibition du
thalamus, et par voie rétroactive de larges régions corticales, impliquées a la fois dans le
programme moteur sélectionné et dans les autres programmes moteurs en compétition. Ainsi
la voie hyperdirecte et le NST inhibent I'impulsivité, et favorisent la prise de décision en
retardant I'action de la voie directe. Puis la voie directe intervient permettant une activation
du programme moteur sélectionnée uniguement, et enfin la voie indirecte inhibe I'ensemble

des programmes moteurs lorsque 'action est terminée (Nambu et al. 2002).

En situation physiologique, il existe une régulation fine entre ces trois voies pour I'exécution
des mouvements.

En cas de MPI, la dénervation dopaminergique va entrainer un déséquilibre d’activation entre
ces trois voies en faveur d’'une augmentation de I'inhibition des noyaux effecteurs et donc une

inhibition globale du mouvement.
1.4 Les signes cliniques

a) les signes moteurs

La maladie de Parkinson est caractérisée par la présence d’'une triade motrice associant
tremblement de repos, bradykinésie et hypertonie extra-pyramidale. Ces signes sont volontiers

unilatéraux, ou bilatéraux mais asymétriques.
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Ces symptdmes font partie des criteres diagnostiqed$JKPDSBB qui ont une sensibilité
de 82% (Hugues et al. 1992).
Ces signes moteurs sont secondaires a la dénervation dopaminergique et améliorés par la

supplémentation dopaminergique.

Le tremblement de repos

Il survient préférentiellement aux extrémités, en particulier du membre supérieur (mains,
pieds, chef). C’est un tremblement régulier et lent, caractérisé par une fréquence aux alentours
de 4 a 6 Hz. Il survient au repos, et est favorisé par les émotions, le stress et le calcul mental.
Il disparait lors du sommeil et de I'action.

Bien qu’étant le signe le plus connu par la population générale, il est absent chez environ 20%

des patients (Baumann 2012).

La bradykinésie.

La bradykinésie caractérise la lenteur d'initiation et d’exécution des mouvements. Elle se
manifeste par des mouvements lents et désorganisés, et un ralentissement dans
'accomplissement de I'ensembles des activités de la vie quotidienne (toilette, habillage,
alimentation...etc).

Au niveau de la face, on note un visage fige, appelé hypomimie.

La bradykinésie a également des répercussions sur la marche des patients qui se ralentit, avec
des petits pas, et un demi-tour décompose.

L’écriture est modifiée, et devient irréguliere, avec diminution progressive de la taille des

lettres.

L’hypertonie extra-pyramidale

Aussi appelée rigidité, elle est secondaire a 'augmentation du tonus musculaire. Cette rigidité

est continue et identique quelque soit la vitesse et la force d’étirement appliquées. Lors de la
mobilisation passive elle cede par a-coup réalisant le phénoméne de la « roue dentée ». Lors
de la marche, elle se manifeste par une perte du ballant des bras. Enfin elle entraine une

posture caractéristique dite en « triple flexion ».

Signes apparaissant avec I'évolution de la maladie
Au cours de I'évolution de la maladie, d’autres signes apparaissent dont la physiopathologie

est moins bien connue, et sur lesquels la L-Dopa a peu ou pas d'effet :
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- des troubles de I'équilibre postural, a I'origine de chutes.

- des troubles de la marche différents de ceux de la phase initiale, caractérisés
principalement par un « freezing ». Celui-ci correspond a la difficulté pour un patient
d'initier le pas, les pieds restant « collés » au sol.

- des fluctuations de I'état moteur, caractérisées par l'alternance de phases peu
symptomatiques, et de phases ou les symptdbmes réapparaissent. Ces fluctuations
peuvent étre en lien avec la prise des traitements dopaminergiques ou survenir de
maniére aléatoire.

- des dyskinésies qui sont des mouvements anormaux, d’amplitude variable, au niveau

des membres et de la région bucco-faciale, et qui peuvent devenir trés invalidants.

b) les signes non moteurs

Depuis une quinzaine d’années, de nombreux auteurs se sont intéressés a la présence de
symptémes fréquemment retrouvés chez les patients souffrant de MPI, et ne faisant pas partie

des symptdmes moteurs appartenant aux criteres diagnostiques.

lls sont maintenant reconnus comme appartenant au spectre de la MPI et appelés symptdmes
non moteurs. Certains de ces troubles peuvent survenir dés le début de la maladie, voire
méme avant [l'apparition des signes moteurs (constipation, hyposmie, trouble du
comportement en sommeil paradoxal), tandis que d’autres surviennent plus volontiers lors de

I'évolution de la MPI.
On distingue 5 grandes catégories (Chaudhuri et al. 2006) :

- les symptbmes dysautonomiques: hypotension orthostatique, constipation,
gastroparésie, dysphagie, pollakiurue, urgenturies, dysfonction éréctile,
hypersalivation, troubles de la régulation sudorale

- les troubles du sommeil : troubles du comportement en sommeil paradoxal, syndrome
des jambes sans repos, mouvement périodique des jambes, somnolence diurne,
insomnie

- les troubles sensoriels : douleurs, paresthésies, hyposmie, troubles visuels

- lafatigue

- les symptdmes neuropsychiatriques : apathie, dépression, anxiété, anhédonie,

hallucinations, troubles cognitifs et démence.
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Leur prévalence a peu été étudiée en particulidaidule 'absence d’outil validé. En 2006,
I'équipe de Chaudhuri développe un autoquestionnaire spécifique et une étude internationale
met en évidence que les patients présentent chacun en moyenne 10 & 12 symptémes non
moteurs. Les plus frequemment rapportés sont les troubles urinaires, la constipation, et les
signes neuropsychiatriques parmi lesquels les troubles cognitifs. Le nombre de symptomes
non moteurs augmente avec la durée d’évolution et la sévérité de la maladie (Chaudhuri et al.
2006).

La physiopathologie de ces symptédmes non moteurs est mal connue, méme si certains sont

ameliorés par le traitement dopaminergique.

Plusieurs études ont montré une forte corrélation entre la présence de symptdémes moteurs et
une diminution de la qualité de vie des patients (Martinez-Martin et al. 2009, Chaudhuri et al.
2011, Duncan et al. 2014). Il semblerait méme que I'impact négatif des symptdmes non
moteurs serait plus important que celui des symptémes moteurs. Ceci peut, en partie, étre
expliqué par la meilleure prise en charge des signes moteurs (Chaudhuri et al. 2011). Parmi
les symptémes ayant le plus d’impact négatif sur la qualité de vie des patients, on retrouve la
dépression, l'anxiété, la dysurie, I'insomnie, les troubles de mémoire et de concentration
(Duncan et al. 2014).

1.5 Prise en charge médicale et paramédicale

Les traitements meédicamenteux disponibles a I'heure actuelle sont des traitements
symptomatiques, qui ne permettent pas de guérir ou de retarder I'évolution de la MPI. Seule
la rasagiline semble avoir un effet « disease modifying » (Rascol et al. 2011).

Il existe plusieurs classes de traitements disponibles :

- la lévodopa: apport de dopamine extrinseque qui passe la barriére

hématoencéphalique pour agir au niveau des synapses dopaminergiques déficitaires

- les agonistes dopaminergiques : médicaments activant les récepteurs dopaminergiques
et mimant les effets de la dopamine

- les ICOMT et IMAO: médicaments inhibant les enzymes responsables de la
dégradation de la dopamine et permettant donc une augmentation de sa disponibilité

au niveau des synapses dopaminergiques
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- les traitements anticholinergiques, utilisés pour le traitement symptomatique du

tremblement
- I'amantadine, antiglutamatergique utilisé pour la prise en charge des dyskinésies.

lIs ont principalement un effet sur les symptdomes moteurs et certains symptdmes non moteurs
(douleur, apathie, fatigue, dépression). D’'autres signes non moteurs ne sont pas ameliorés
voire sont aggravés par la supplémentation dopaminergique (troubles cognitifs, dépression
dysautonomie, troubles du sommeil). De plus, avec I'évolution de la maladie, de nouveaux
symptoémes moteurs non dopasensibles peuvent apparaitre (freezing, troubles de I'équilibre,
chutes, dysarthrie) (Rascol et al. 2003). Pour ces signes moteurs et non moteurs une prise en
charge paramédicale et médicamenteuse symptomatique peut étre proposee (kinésithérapie,

orthophonie, ergothérapie, anticholinergiques, stimulation cognitive, etc.) (Rascol et al. 2003).
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Il. La stimulation cérébrale profonde des noyaux sous-thalamiques

Apres 5 a 7 ans d’évolution de la maladie, la plupart des patients vont développer des
fluctuations de leur état moteur, en particulier dues a I'administration pulsatile non
physiologique des traitements dopaminergiques. Les fluctuations sont caractérisées par la
réapparition précoce et parfois soudaine et impreévisible des signes moteurs et non moteurs
malgré la prise réguliere de traitement dopaminergique. Les patients alternent donc entre des
phases ou le traitement symptomatique est efficace (phases « on »), et des phases ou les
signes de la maladie sont présents et handicapants (phases « off »). De plus, lors des phases
« on », ils peuvent étre génés par la présence de dyskinésies. Il existe plusieurs thérapeutiques

permettant d’améliorer ces complications, dont la stimulation cérébrale profonde (SCP).

2.1 Principe

La stimulation cérébrale profonde (SCP) est une technique chirurgicale dans laquelle une ou
plusieurs électrodes sont implantées dans des régions cérébrales spécifiques. Ces électrodes
sont reliées a un générateur qui délivre des impulsions électriques au tissu cérébral, dans le
but de moduler I'activité de ces régions et des circuits dans lesquelles elles sont impliquées.

La stimulation & haute fréquence agit en inhibant I'activité des corps cellulaires, et en activant
les fibres nerveuses. Cette modulation retentit sur les structures associées a la région cérébrale
stimulée. La SCP entraine également une augmentation de la libération du calcium et d’autres
neurotransmetteurs au niveau synaptique, stimule le débit sanguin cérébral et la neurogénése.
Cependant, le mécanisme d’action de ces effets électriques et chimiques sur I'amélioration
des symptdmes de la MPI reste inexpliqué (Okun 2012).

Figure 4. La stimulation cérébrale profonde
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2.2 Historique

La technique de SCP était utilisée depuis les années 1960 pour repérer et étudier des zones
cérébrales spécifiques.

En 1987, lors du repérage de la cible pour une chirurgie lésionnelle dans le tremblement
essentiel, le Pr Benabid met accidentellement en évidence que la stimulation a haute
fréquence de cette cible améliore le tremblement. C'est le début de la SCP a visée
thérapeutique.

Il existe deux cibles dans le traitement de la MPI : le globul pallidus interne et le noyau sous-
thalamique, ayant une efficacité similaire (Follett et al. 2010). Une troisieme cible, le noyau
ventro-médial du thalamus, est uniqguement efficace sur le tremblement.

Nous nous intéresserons ici plus particulierement a la SCP des noyaux sous-thalamiques
(SCP-NST).

Au début des années 90, des études expérimentales montrent qu’il existe une hyperactivité
neuronale des NST chez le primate intoxiqué au MPTP. Les lésions (Bergman et al. 1990) ou
la stimulation a haute fréquence (Benazzouz et al. 1993) de ces NST permettent une
amélioration de I'akinésie et de la rigidité.

En 1993, un premier patient bénéficie d’'une SCP-NST unilatérale avec un effet positif sur
I'akinésie (Pollak et al. 1993).

Depuis, plusieurs études et essais randomisés ont confirmé I'effet bénéfique de la SCP-STN
(Kumar et al. 1998, Moro et al. 1999, Herzog et al. 2003, Krack et al. 2003, Rodriguez-Oroz
et al. 2005, Deuschl et al. 2006, Weaver et al. 2009, Fasano et al. 2010, Follett et al. 2010,

Moro et al. 2010, Williams et al. 2010, Castrioto et al. 2011, Zibetti et al. 2011) .

La Food and Drug Administration a autorisé la SCP dans le traitement de la MPI en 2002.

18



2.3 Effets bénéfiques

Les essais controlés et randomisés ont montré que la SCP associée au traitement
médicamenteux est supérieure au traitement médicamenteux optimisé seul. En effet, 6 mois,
et 1 an apres l'intervention, 'amélioration des scores moteurs (UPDRS Il conditions « off »

et « on »), de dyskinésies, de fonctionnement dans les activités de vie quotidienne (UPDRS
Il), de temps passé en condition « on » sans dyskinésie, et de qualité de vie sont meilleurs
dans le groupe SCP (Deuschl et al. 2006, Schipbach et al. 2006, Weaver et al. 2009, Williams
et al. 2010).

Okun et al, 2012, ont comparé des patients opérés et stimulés a des patients opérés et non
stimulés. lls retrouvent une amélioration du temps en condition « on » sans dyskinésie dans
les 2 groupes mais de maniere plus importante dans le groupe stimulé (277 h,
OR=2.51 [95% CI 0-87-4-16]; p=0-003).

Un an apres l'intervention de SCP, on retrouve une amélioration du score moteur UPDRS Il

en condition « off » de 49,2 a 64%, en condition « on » de 41%, du fonctionnement dans les
activités quotidiennes UPDRS Il de 30 a 49,2%, des complications motrices de 83 a 87%, et
une réduction de la dose d’équivalent dopaminergique d’environ 40 a 61% (Kumar et al.

1998, Herzog et al. 2003).

Les effets se maintiennent jusqu’a 10 ans apres l'intervention, avec toutefois une diminution
du gain du fait de l'apparition de nouveaux symptomes non dopa-sensibles : dysarthrie,
troubles de I'équilibre, freezing, chutes, dysautonomie, troubles cognitifs, apathie, etc.
(Rodriguez-Oroz et al. 2005, Fasano et al. 2010, Moro et al. 2010, Castrioto et al. 2011,
Zibetti et al. 2011).

Tous ces résultats sont résumés dans le tableau 1.
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Etudes Nombre de| Suivi UPDRS IlI UPDRS Il Complications Temps «on» sang Réduction L-Dopa
patients < Off » <On» motrices dyskinésies
Kumar, 1998 7 12 mois 58% 41% 30% 83% 200% 40%
Krak, 2003 49 5 ans 54% 0 49% - - 63%
Herzog, 2003 48 6 mois 50.9% 32% 52.5% 83% 48,8%
32 12 mois 49.2% 49.2% 87% - 42,4%
20 24 mois 43.2% 43.2% 85% 67,8
Rodriguez-Oroz, | 69 3-4 ans 50% 31% - 59% 271% 35%
2005
Deuschl, 2006 78 6 mois 41% 23% 39% 54%% + 4.4h -
Schipbach, 2006 6 mois 59% 34% 76% 71%
10 12 mois 64% - 45% 83% - 61%
18 mois 69% 28% 83% 57%
Moro, 2009 7 16 mois 41.9% - 52.2% - - 65%
Moro, 2010 51 5-6 ans 50.5% 0 49.2% 83,3% - 29,7%
Fasano, 2010 20 8 ans 50.5% 0 aggravation - - 60,3%
Castrioto, 2011 18 10 ans 25.3% 28% 24% 63% - 36%
Zibetti, 2011 14 9 ans 42% aggravat| O 65% - 39%
on
Okun 2012 168 3 mois 39% 11% +4.27h 37.5%
6 mois 44% + 3.44h
12 mois 39% + 2.64h
Schuepbach, 124 2 ans 53% 26% 0 61% - 39%
2013

Tableau 1. Résumé des résultats des études longitudinales d’efficacité de la SCP-NST.
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La SCP-NST a également des effets bénéfiques swgytaptobmes non moteurs comme la
constipation et les troubles du sommeil (Zibetti et al. 2011), la douleur (Dellapina et al. 2012,
Pellaprat et al. 2014), I'hyperactivité vésicale et la gastroparésie (Ashkan et al. 2013),

'anxiété et la dépression (Witt et al. 2008, Perestelo-Perez et al. 2014).

L’ensemble des effets bénéfiques de la SCP-STN permet une amélioration de la qualité de vie
d’environ 25%, mis en évidence notamment au travers du questionnaire « Parkinson Disease
Questionnaire — 39 items (PDQ39), spécifique de la MPI (Lagrange et al. 2002, Diamond et
al. 2005, Drapied et al. 2005, Deuschl et al. 2006, Weaver et al. 2009) .

2.4 Effets indésirables

Il convient de distinguer les complications liées a l'intervention et au matériel implanté, des

effets indésirables liés a la SCP.

En ce qui concerne les risques liés a I'intervention, le principal est le risque hémorragique. En
effet, selon les études, la fréquence des complications hémorragiques varie entre 1,3 et 4%
des interventions, avec plusieurs conséquences possibles: hémorragies asymptomatiques,

déficit neurologique transitoire, handicap, déces.

Un autre effet indésirable est l'infection du matériel implanté. C’est la complication la plus
fréquente, survenant dans 6,1% des cas (Hamani et al. 2006). Elle nécessite le plus souvent le
retrait du dispositif. Les autres complications liées au matériel implanté sont le déplacement

des fils, les fractures de fils, et les érosions cutanées.

Au travers des études et de I'expérience clinique, on reléve plusieurs autres effets indésirables
de la SCP-NST : aggravation ou survenue de troubles cognitifs, épisodes dépressifs, tentative
de suicide, épisodes hypomaniaques, hallucinations, psychose, trouble du contrdle des
impulsions, apraxie de I'ouverture des paupiéres, dysarthrie, apathie, prise de poids (Limousin
et al. 1998, Krack et al. 2003, Rodriguez-Oroz et al. 2005, Deuschl et al. 2006, Parsons et al.
2006, Follett et al. 2010, Castrioto et al. 2011). Néanmoins la plupart de ces symptomes
peuvent étre ameéliorés en adaptant les parametres de stimulation, en association avec une
prise en charge spécifique (prise en charge nutritionnelle, injections de toxine botulique,

orthophonie, etc.)
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2.5 Indications

En raison des risques précédemment cités, les candidats doivent étre rigoureusement
sélectionnés lors d’une réunion de concertation pluridisciplinaire.
Les recommandations ANAES pour les indications de SCP dans la MPI sont les suivantes
(Neurologie et al. 2000) :
- MPI évoluant depuis plus de 5 ans
- sujets chez lesquels un grand tremblement non contrélé par le traitement représente
I'essentiel de la symptomatologie
- sujets présentant des fluctuations motrices majeures avec des blocages prolongés et
des dyskinésies séveres (formes évoluées : stades Il et IV de Hoehn et Yahr)
- persistance d’'une bonne sensibilité a la L-Dopa, tremblement excepté

- absence de déficit cognitif, de trouble psychiatrique ou de pathologie associée.

2.6 Facteurs prédictifs

Malgré I'amélioration symptomatique due a la SCP, certains patients ne percoivent pas les
effets bénéfiques de celle-ci (Agid et al. 2006, Maier et al. 2013).

Peu de facteurs prédictifs d’'une bonne amélioration ont actuellement été identifiés : atteinte
motrice sévere (Lang et al. 2006, Bronstein et al. 2011), age jeune et bonne dopa-sensibilité

(Charles et al. 2002).

A l'inverse, la présence d’'une apathie ou d’'une dépression serait prédictive d’une perception
négative des effets de la SCP-NST (Maier et al. 2013).
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1. Personnalité

3.1 Définition

Le mot « personnalité » vient du latin « personae », qui désignait dans I'antiquité le masque

de théatre qu’un acteur portait pour exprimer différentes émotions et attitudes.

Le concept de personnalité est un concept central en psychologie mais aussi dans la vie de
tous les jours. En effet, nous utilisons régulierement cette notion pour décrire et catégoriser

les personnes qui hous entourent, et ceci des le plus jeune age.

Cependant, il existe de nombreuses définitions de la personnalité. Nous retiendrons celle
d’Allport pour lequel la personnalité est « I'organisatitymamique, au sein de I'individu, de
systemes psychophysiques qui déterminent soncomportement, caractéristiqgues et
pensées> (Allport 1937). D’apres cette définition, la personnalité est une entité unique qui
traduit la fagcon dont une personne pense, réfléchit, agit et se comporte dans différentes
situations. C’est une organisation dynamique, c’est a dire que la personnalité est constituée de

nombreuses pieces qui interagissent entre elles et avec I'environnement.

La personnalité est considérée comme relativement stable tout au long de la vie d’'un individu,
se forgeant dés I'enfance et continuant a se développer jusque vers I'age de 30 ans (maturité).
Puis elle resterait constante, en dehors de la survenue d’événements particulierement
stressants comme les agressions, les accidents graves, les maladies chroniques, les deuils, etc.
(Costa et al. 1988, Roberts et al. 2001, Hansenne 2007, Terracciano et al. 2010, Leikas et al.
2014, Stockard et al. 2014).

De méme qu'il existe de nombreuses définitions, il existe également plusieurs modeles de

personnalité. Nous nous attacherons ici a décrire le modele de Cloninger, que nous avons

choisi pour nos études espérimentales.
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3.2 Le modele biopsychosocial de Cloningéapres Hansenne, 2007, Psychologie de la
personnalité, $"édition)

Robert Cloninger est un médecin travaillant dans le département de psychiatrie et de
génetique de I'Université de Washington. Il est également professeur de psychologie, de
psychiatrie et de génétique et il dirige le centre de psychobiologie de la personnalité. Ses
travaux ont été fortement influencés par la génétigue comportementale et la psychiatrie
biologique, et ils sont contemporains de la vogue de I'étude des neurotransmetteurs
déclenchée par la neurobiologie. Son modele représente la personnalité comme le fruit

d’interactions génétiques et biologiques, avec I'environnement.

Son premier modéle est composé de 3 dimensions de tempérament: la recherche de
nouveauté, la dépendance a la récompense, et l'évitement du danger, correspondant
respectivement a I'activation, la maintenance, et I'inhibition des comportements en réaction

aux stimuli. Plusieurs auteurs soulignant que certains aspects de la personnalité n’étaient pas
couverts par ce modele, il I'a par la suite modifié en ajoutant une dimension de tempérament,
la persistance, et 3 dimensions de caractere, l'autodétermination, la coopération et la

transcendance.

Les tempéraments seraient déterminés par des facteurs héréditaires, se manifesteraient tét
dans I'enfance et resteraient stables tout au long de la vie, peu importe la culture et

'apprentissage social.

La recherche de nouveautéest décrite comme la tendance a répondre par I'excitation ou
I'exaltation a des stimuli nouveaux. Le sujet répond a ces stimuli en cherchant activement une
récompense possible et en essayant d’éviter la monotonie ou les punitions. La recherche de
nouveauté activerait principalement les circuits controlés par les neurones dopaminergiques
du mésencéphale. Il est postulé qu'une note élevée a cette dimension est associée a un taux
faible de dopamine et a une hypersensibilité des récepteurs post-synaptiques. Ainsi, les
individus caractérisés par un faible taux de base de dopamine seraient prédisposés a produire
des comportements exploratoires, qui favoriseraient la libération de dopamine, cette libération

de dopamine renforcant elle-méme les comportements exploratoires.

24



L’évitement du danger est décrit comme la tendance que manifeste un individu a répondre

plus ou moins intensément a des stimuli aversifs, avec une réponse d’inhibition pour éviter les
punitions, la nouveauté et les frustrations. Le systéme neurobiologique sous-jacent a cette
dimension serait le systeme sérotoninergique. Une note élevée pour cette dimension traduirait
une libération accrue de sérotonine au niveau synaptique, et une diminution du nombre des

récepteurs post-synaptiques.

La dépendance a la récompensiaduirait la propension a répondre sans cesse de maniere
intense a des signaux de récompense, comme I'approbation sociale et interpersonnelle, et a
éviter une punition. Le principal neuromédiateur de ce type de comportement serait la
noradrénaline. Une note élevée pour cette dimension serait associée a un taux de base faible

de noradrénaline.

La persistanceest décrite comme la tendance d’un individu a poursuivre un comportement
sans prendre en considération ses conséquences. Un haut niveau de persistance caractérise des
individus persévérants et tétus, s’investissant a outrance dans le travail. Ce trait de

tempérament serait associé au systéme glutamatergique.

A coté de ces dimensions de tempérament, il existe, dans ce modele, 3 dimensions de
caractére : l'autodétermination, la coopération, et la transcendance. Ces dimensions
moduleraient I'expression des tempéraments. Elles seraient déterminées par I'apprentissage
social et I'apprentissage cognitif, et non, contrairement aux dimensions de tempérament, par

des facteurs héréditaires. Elles seraient donc susceptibles d’évoluer au cours de la vie.

L’'autodétermination est définie comme l'aptitude d’'un individu a contrdler, réguler, et
adapter ses comportements pour faire face a une situation en accord avec ses valeurs et

orientations personnelles.

La coopération prend en compte I'acceptation des autres ; un individu coopérant est décrit
comme tolérant, sociable, empathique, prét a aider et compatissant. A I'opposé un individu
peu coopérant est décrit comme intolérant, peu sociable, et portant peu d’'intérét aux autres

personnes.

La transcendancecorrespond a la dimension spirituelle de la personnalité.
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Afin d'évaluer la personnalité des individus, Cloninger a développé un premier
autoquestionnaire évaluant les 3 dimensions de tempérament : le « Tridimensional Personality
Questionnaire » (TPQ). Lorsque son modele a évolué il a développé un nouvel
autoquestionnaire composé de 226 questions: le « Temperament and Character

Inventory (TCl)», évaluant les 4 dimensions de tempérament et les 3 dimensions de caractere.

3.3 Lien entre personnalité et maladies

a) personnalité et maladies psychiatriques

Le modele de Cloninger a largement été utilisé dans I'étude des maladies psychiatriques.

Ainsi, le tempérament « évitement du danger » est retrouvé élevé dans de nombreuses
pathologies psychiatriques:
- I'agoraphobie (Saviotti et al. 1991)
- le trouble panique et I'anxiété généralisée (Starcevik et al. 1996)
- les troubles obsessionnels compulsifs, en association avec un haut niveau de
dépendance a la récompense (Pfohl et al. 1990)
- l'anorexie, avec un niveau de recherche de nouveauté élevé (Waller et al. 1993,
O'Dwyer et al. 1996)
- la schizophrénie, avec également un niveau de dépendance a la récompense faible
(Van Ammers et al. 1997)
- le stress post-traumatique, en association également avec un faible niveau de
dépendance a la récompense (Wang et al. 1997)

- la dépression (Hansenne 2001).

Si I'on prend I'exemple de la dépression, les patients dépressifs présentent des scores plus
élevés d’évitement du danger, et plus bas d’autodétermination et de coopération, que les
volontaires sains. De plus, la sévérité de la dépression est corrélée positivement avec les
scores d’évitement du danger et négativement avec les scores d’autodétermination et de

coopération (Hansenne et al. 1999, Hirano et al. 2002).
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Aprés traitement par antidépresseur tricyclique,soeses se « normalisent » chez les patients

répondeurs tandis qu’il restent stables chez les non répondeurs (Hirano et al. 2002).

Les troubles thymiques sont fortement associés au systéme sérotoninergique (Kupfer et al.
2012) ce qui renforce I'hypothése de Cloninger du lien entre évitement du danger et systeme
sérotoninergique. En revanche, pour Cloninger une note élevée a cette dimension traduit une
libération accrue de sérotonine dans les synapses, tandis que dans la dépression la

physiopathologie est plutét marquée par un déficit sérotoninergique.

Par ailleurs, plusieurs études ont évalué lI'impact de la personnalité sur I'amélioration de la
symptomatologie psychiatrique aprés prise en charge thérapeutique classique.

Ainsi, dans la dépression, I'amélioration aprés un traitement par paroxétine serait plus
importante dans le cas d'un score élevé dautodétermination et de dépendance a la
récompense, et d'un score faible d’évitement du danger (Tome et al. 1996, Kaneda et al.
2011, Takahashi et al. 2013).

Dans le TOC, la réponse au traitement par sérotoninergique ou thérapie cognitive serait
meilleure en cas de score bas d’autodétermination (Corchs et al. 2008).

Enfin, dans la boulimie, la perte de poids serait plus importante quand les scores
d’autodétermination et de persistance sont élevés (Leombruni et al. 2007, De Panfilis et al.
2013, Gordon et al. 2014).

b) Type de personnalité comme facteur de vulnérabilité des maladies somatiques

Depuis longtemps, l'association entre certains types de tempéraments et certaines maladies
organiques est évoqueée. Ainsi, selon la théorie des tempéraments d’Hippocrate, le type

mélancolique est prédisposé aux cancers et le type colériqgue aux maladies cardio-vasculaires.

Ainsi, a c6té de la conception médicale selon laguelle la maladie concerne seulement le corps
et correspond a un dysfonctionnement organique, coexiste l'idée que certains facteurs
psychosociaux comme la personnalité, jouent un rdle dans linitiation et I'évolution des

maladies.

En 1959, le cardiologue américain Friedman observe une plus grande prévalence des maladies
coronariennes chez les personnes ayant un profil comportemental de type A, caractérisé par

un haut niveau d’impatience, d’agressivité, de compétitivité, de désir de réussite et de
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reconnaissance sociale ; observation confirméegpauite par plusieurs études (Friedman et

al. 1987). Ce type de personnalité entrainerait une fragilisation du systeme cardiovasculaire,
par le biais de l'activation intense des systémes sympathiques et corticosurrénaliens, de
I'élévation rapide de la pression artérielle, de I'accélération brutale du rythme cardiaque et de

la vasoconstriction des arteres coronaires.

Une étude réalisée avec le modéle de Cloninger, montre que dans une cohorte de 1055 sujets
des scores élevés de recherche de nouveauté et de dépendance a la récompense sont associés a
la présence d’athérosclérose (Hintsanen et al. 2009). De plus, le score de recherche de
nouveauté serait associé au tour de taille, et la pression artérielle systolique serait plus élevée

chez les hommes avec un haut niveau d’évitement du danger (Sovio et al. 2007).

L’équipe de Greer et Pettingale s’est intéressée, au sein du « King’s College Research group »
aux caracteristiques psychosociales différenciant les sujets cancéreux des volontaires sains, ou
celles associées a un pronostic péjoratif chez des sujets atteints de cancer. lls décrivent le type
C de personnalité, caractérisant des personnes particulierement gentilles, coopérantes,
patientes et apaisantes, inhibant leurs émotions et incapables d’exprimer un affect négatif ou

de la colére. Ce profil serait associé a la survenue ou a I'évolution défavorable de cancers du

sein et de la peau (Greer et al. 1979, Pettingale et al. 1985, Temoshok et al. 1985, Pettingale et
al. 1988).

Selon Watson et collaborateurs, un fort degré de sentiment d’'impuissance et de désespoir est
associé a un risque plus élevé de rechute ou de déces chez des patientes ayant un cancer du
sein. Un état d’esprit combattant induirait donc un taux de survie sans rechute plus éleve,

justifiant une prise en charge psychologique adaptée (Watson et al. 1999).
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c) La personnalité dans les maladies neurologiques

La personnalité, au travers du modele de Cloninger, a été étudiée dans plusieurs pathologies

du systéme nerveux central et en particulier la migraine et les céphalées.

La premiere, réalisée sur 26 patients migraineux d’'une méme famille, ne retrouve pas de
différence de tempérament ou de caractere entre le groupe de patients migraineux et la
population contréle (Nylander et al. 1996).

Mais des études plus récentes montrent que les patients migraineux ont des scores éleves
d’évitement du danger, de persistance (Di Piero et al. 2001, Mongini et al. 2005, Abbate-Daga
et al. 2007, Sanchez-Roman et al. 2007), et bas d’autodétermination (Mongini et al. 2005,
Abbate-Daga et al. 2007).

Du fait de I'implication connue du systéme sérotoninergique dans la physiopathologie de la
migraine (Hamel 2007), il est intéressant de voir que la plupart de ces études retrouvent un
niveau éleveé d’évitement du danger, sous-dimension reliée au systeme sérotoninergique, chez
les patients migraineux.

D’autres auteurs montrent de maniéere plus générale une association entre douleur chronique
et évitement du danger (Conrad et al. 2007, Knaster et al. 2012).

Une seule étude comparant des patients migraineux a une population de patients avec des
douleurs chroniques a rapporté que le tempérament « évitement du danger » était

significativement plus élevée chez les patients migraineux (Sanchez-Roman et al. 2007).

Cependant ces études transversales ne suffisent pas a démontrer que la présence d’'un haut
niveau d’évitement du danger est un facteur de risque de migraine et de douleur chronique. La
douleur pourrait également avoir un impact sur la personnalité en augmentant le score
d’évitement du danger. Cette seconde hypothése est cependant en désaccord avec le modéle
de Cloninger, selon lequel les tempéraments, déterminés par des facteurs héréditaires,

resteraient stables tout au long de la vie.

Des études ont souligné l'association entre évitement du danger et dépression chez les
migraineux (Hansenne et al. 1999, Di Piero et al. 2001, Boz et al. 2004, Mongini et al. 2005).
Ces patients sont plus sujets a la dépression que les sujets non migraineux (Breslau et al.

1994, Abbate-Daga et al. 2007). La dépression pourrait ainsi constituer, au moins en partie,
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un biais de confusion. Ainsi, en prenant comme daldg la dépression, il n'existe pas

d’association entre migraine et évitement du danger (Boz et al. 2004, Mongini et al. 2005).

Ainsi, il apparait que le tempérament évitement du danger, en lien dans notre modele avec la
neurotransmission sérotoninergique, est élevé dans des populations de patients souffrant de
douleur chronique et de migraine. La dépression, trés fréquente dans ces populations,

pourrait renforcer ce lien.

Dans la sclérose en plaques, une premiére étude a mis en évidence que les patients
présentaient des scores de dépendance a la récompense et de persistance plus bas que la
population témoin, et un score d’évitement de danger plus élevé (Christodoulou et al. 1999).

Une étude plus récente a montré que ces patients avaient un score d’évitement du danger plus
haut, et un score d’autodétermination plus bas, que la population contréle. Mais ces

différences disparaissent quand le score de dépression est pris comme covariable.

En revanche, il existe une corrélation entre les scores d’évitement du danger et de recherche
de nouveauté, et la durée de la maladie. De méme, le score de sévérité de la maladie est
corrélé au tempérament « dépendance a la récompense » (Gazioglu et al. 2014). Ceci pourrait
donc suggérer un impact de la maladie sur les tempéraments évitement du danger, recherche

de nouveauté, et dépendance a la récompense.

Enfin, dans I'épilepsie, il semblerait que le score d’évitement danger soit élevé et que le score

autodétermination soit bas (Moschetta et al. 2011, Yazici et al. 2013).

Dans toutes pathologies neurologiques chroniques, les différentes études retrouvent donc un
score élevé d’évitement du danger. Trois hypothéses peuvent étre proposées :
- un score élevé d'évitement du danger favoriserait la survenue d’une pathologie
neurologie chronique
- la présence d'une pathologie neurologique chronique aurait un impact sur la
personnalité des patients en augmentant le score d’évitement du danger comme
semble le suggérer Gazioglu et al dans la sclérose en plaques (Gazioglu et al. 2014)
- la forte prévalence de dépression en lien avec la pathologie neurologique chronique

expliquerait le score élevé d’évitement du danger.
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d) La personnalité dans la MPI

Des 1875, Charcot considérait que les émotions combinées aux facteurs héréditaires jouaient
un réle dans la physiopathologie de la MPI. En 1951, Prichard et collaborateurs suggerent que
le stress émotionnel chronique peut étre a l'origine de modifications neurochimiques,

prédisposant les individus a la MPI. Depuis, de nombreux auteurs se sont intéressés a la

personnalité des parkinsoniens.
i. Personnalité avant I'apparition des signes moteurs

Les premieres études descriptives dépeignent les patients parkinsoniens comme des individus
rigides, inflexibles, introvertis, précautionneux, obsessionnels, avec une humeur dépressive
(Todes et al. 1985). Avec la découverte par Braak que les lésions neuropathologiques sont
présentes plusieurs annéees avant I'apparition des signes moteurs, plusieurs auteurs suggerent
gue le profil de personnalité des patients pourrait correspondre a un signe préclinique, en lien

avec la dénervation dopaminergique.

Quatre études rétrospectivesont comparé la personnalité des patients parkinsoniens avant
'apparition des signes moteurs a des populations contréles. Parmi celles-ci, Menza et al, qui
ont utilisé le premier modéele de Cloninger, retrouvent un score de recherche de nouveauté
moins élevé chez les personnes ayant une MPI. Pour ces auteurs, du fait du lien entre
recherche de nouveauté et systeme dopaminergique dans le modele de Cloninger, ce profil de
personnalité serait directement secondaire a la dénervation dopaminergique, dont on sait
gu’elle débute plusieurs années avant I'apparition des signes moteurs (Menza et al. 1993).
Cette hypothese est pourtant en contradiction avec le modele de Cloninger qui stipule qu’un

taux faible de dopamine serait associé a un haut niveau de recherche de nouveauté.

Les 3 autres études cas-témoins, utilisant d’autres questionnaires de personnalité, isolent des
individus inquiets, tendus, passionnés, impatients, sceptiques et précautionneux (Poewe et al.
1990), ou inflexibles, peu loquaces, précautionneux et généreux (Hubble et al. 1993), ou ne

retrouvent pas de différence de personnalité entre les deux populations (Glosser et al. 1995).

Néanmoins, ces études étant rétrospectives, elles ne sont pas dénuées de biais (biais de

mémorisation concernant la personnalité avant le début de la maladie).

Une seule étude a évaluée de facon prospective la personnalité de 7216 sujets, en utilisant le
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Minnesotta Multiphasic Personality Inventory (MMP&utoquestionnaire divisé en plusieurs
sous-échelles. Parmi cette cohorte, 156 personnes ont développé la MPI et I'association entre
différents traits de personnalité et la survenue d’'une MPI a donc été évaluée. Dans une
premiere étude, 3 sous-échelles évaluant le trait de personnalité « extraversion » (recherche de
sensation, hypomanie, émotions positives) et deux sous-échelles évaluant le trait de
personnalité « introversion » (introversion sociale et contrainte) ont été utilisées et il n’existait
aucune association significative entre ces traits de personnalité et le développement ultérieur
d’'une MPI (Arabia et al. 2010).

Dans une seconde étude rapportant les résultats de cette cohorte, les auteurs ont utilisé les
sous-échelles évaluant les traits anxieux, dépressifs et pessimistes. La combinaison des scores
de ces 3 sous-échelles reflete un trait essentiel de personnalité appelé le neuroticisme. I
caractérise la tendance persistante a I'expérience des émotions négatives. et correspond, dans
le modele de Cloninger, a la dimension « évitement du danger » (Hansenne 2001). Dans cette
étude, l'anxiété et le neuroticisme étaient significativement associés au développement
ultérieur d’'une MPI (Bower et al. 2010).

Ainsi, le neuroticisme correspondant au tempérament « évitement du danger » est éleve
plusieurs années avant I'apparition des signes moteurs de la MPI, correspondant soit a un
signe pré-moteur en lien avec la dénervation dopaminergique, soit a un facteur de risque de

développer une MPI.

ii. Personnalité quand la maladie est déclarée
La plupart des auteurs ont utilisé le premier modéle de Cloninger.

Dans ces études cas-témoins, le tempérament « recherche de nouveauté » est retrouve
plus bas pour les patients parkinsoniens et le tempérament « évitement du danger » plus
haut, tandis qu’il n’existe pas de différence concernant les tempéraments « dépendance
a la récompense » et « persistance » (Kaasinen et al. 2001, Poletti et al. 2012).
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« Recherche de nouveauté »

Ce tempérament est retrouvé faible chez les patients parkinsoniens comparativement aux
volontaires sains dans la majorité des études (Poletti et al. 2012). De plus, Evans et al mettent
en évidence un taux plus bas de recherche de sensation chez les patients atteints de MPI
(Evans et al. 2006). Or, il a été démontré que recherche de sensation et recherche de

nouveauté sont fortement associées (McCourt et al. 1993).

Selon le modéle de Cloninger, les tempéraments sont déterminés par des facteurs héréditaires
et restent stables tout au long de la vie. Ainsi, on peut faire 'hypothése que, selon ce modele,
si la recherche de nouveauté était testée avant I'apparition de la maladie, elle serait également
retrouvée plus basse chez les patients développant une MPI plusieurs années aprés. Aucune
étude prospective n'a évalué l'association entre recherche de nouveauté et apparition
ultérieure d’'une MPI. En revanche, comme nous l'avons vu précédemment, une étude cas-
témoin rétrospective rapporte un score de recherche de nouveauté plus bas chez les patients

parkinsoniens par rapport a des volontaires sains (Menza et al. 1993).
Ce score faible de recherche de nouveauté serait en lien avec la dénervation dopaminergique.

Le score de recherche de nouveauté semble plus bas chez des patients parkinsoniens non
traités que chez des patients traités. De plus, apres instauration d’'un traitement par agonistes
dopaminergiques, le score de recherche de nouveauté augmente de maniére significative
(Bodi et al. 2009). Ainsi, les agonistes dopaminergiques augmentent le niveau de recherche de
nouveauté et dimpulsivité comme en témoigne le trouble du contréle des impulsions
frequemment rencontré chez les patients traités par agonistes dopaminergiques (Garcia-Ruiz
et al. 2014).

La dénervation dopaminergique serait donc associée a un bas niveau de recherche de
nouveauté, et la supplémentation dopaminergique, restaurerait ce niveau chez des patients
récemment diagnostiqués (Bodi et al. 2009, Poletti et al. 2012). En revanche, chez des
patients dont la maladie est plus évoluée, la supplémentation dopaminergique ne serait plus
suffisante pour compenser le degré de dénervation, ce qui expliquerait que le niveau de
recherche de nouveauté est retrouvé bas dans la plupart des études cas-témoins (Poletti et al.
2012).
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« Evitement du danger »

Le haut niveau d’évitement du danger suggere une forte prédisposition au vécu d’expériences

négatives.

Six études retrouvent un haut niveau d’évitement du danger chez les patients parkinsoniens
par rapport aux populations contrdles (Poletti et al. 2012). Dans 'étude de Bodi et al, il
n'existe pas de différence entre les patients de novo non traités et les patients de novo traités.
De plus, I'administration d’agonistes dopaminergiques chez les patients jusque-la non traités
ne modifie pas la note évitement du danger (Bodi et al. 2009). Le tempérament évitement du

danger ne semble donc pas lié a la neurotransmission dopaminergique.

Ainsi, comme dans les autres pathologies neurologiques chroniques étudiées, le tempérament
évitement du danger semble étre élevé chez les patients parkinsoniens, que ce soit avant
'apparition des signes moteurs ou lorsque la maladie est déclarée, sans lien avec la
neurotransmission dopaminergique mais plutét avec la neurotransmission sérotoninergique.
Le tempérament évitement du danger pourrait ainsi correspondre a un signe prémoteur en lien

avec la dénervation sérotoninergique précoce ou a un facteur de risque de MPI.

Nous avons déja évoqué le lien entre facteurs thymiques et score d’évitement du danger en
population générale, chez des patients dépressifs ou chez des sujets souffrant de pathologie

neurologique chronique.

L’'anxiété et la dépression sont également fréquentes dans la MPI, avec des prévalences
respectives de 28% et 35% (Reijnders et al. 2008, Dissanayaka et al. 2010). Plusieurs études
ont montré une association forte entre score élevé d’évitement du danger (ou de neuroticisme)
et dépression chez des patients parkinsoniens (Menza et al. 1994, Damholdt et al. 2011,
Koerts et al. 2013).

Plusieurs hypothéses peuvent étre avancées pour expliquer le lien entre troubles thymiques et
evitement du danger dans la MPI. Premierement, les troubles thymiques pourraient étre
secondaires a une mauvaise adaptation des sujets a la maladie du fait de leur personnalité. A
linverse, la note élevée d'évitement du danger pourrait étre secondaire aux troubles
thymiques fréequemment retrouvés dans la MPI (Poletti et al. 2012). Cependant, cette derniere
hypothése n’est pas concordante avec le fait que I'évitement du danger est retrouvé élevé en

phase prémotrice alors que la dépression ne l'est pas.
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Au total, les patients parkinsoniens semblent préséer un profil de personnalité
caractérisé par un bas niveau de recherche de nouveauté, et un haut niveau d’évitement
du danger, que ce soit avant I'apparition des signes moteurs, ou lorsque la maladie a été

diagnostiquée.

Trois hypotheses peuvent étre formulées pour expliquer cette association :

- des facteurs génétigues et/ou environnementaux précoces pourraient induire a la fois
ce type de personnalité et la MPI

- ce type de personnalité pourrait étre une manifestation précoce de la MPI, en lien
avec la dénervation dopaminergique et sérotoninergique.

- ce type de personnalité pourrait étre un facteur de risque de MPI, les expériences
stressantes entrainant une sécrétion de glucocorticoides neurotoxiquesa l'origine
d’'une dénervation dopaminergique et sérotoninergique (Bower et al. 2010). Ce profil
de personnalité pourrait aussi étre associé avec la consommation de certains toxiques

ou médicaments neurotoxiques (Poletti et al. 2012).

iii. Personnalité et stimulation cérébrale profonde des noyaux sous-
thalamiques (SCP-NST)

Plusieurs boucles cortico-sous-corticales relient les noyaux gris centraux au cortex, dans
lesquelles le NST tient un rdle essentiel. Ainsi, a c6té du circuit moteur qui représente la cible
pour la SCP, on décrit un circuit limbique qui traite les informations émotionnelles et
motivationnelles (Krack et al. 2010).

La SCP peut donc théoriquement étre a l'origine de modifications émotionnelles,

comportementales et motivationnelles via le circuit de la récompense.

Plusieurs cas de changements de comportements aprés SCP ont été rapportés dans la
littérature, tels que Il'apparition de trouble du contréle des impulsions, de troubles du
comportement sexuel, la survenue d’apathie, d'irritabilité, d’agressivité, de syndrome anxio-
dépressifs (Houeto et al. 2002, Temel et al. 2006).

35



Chez 20 patients parkinsoniens, la SCP-NST exercefigt sur des taches d’induction

émotionnelle et de mémoire émotionnelle (Schneider et al. 2003).

Ainsi, la SCP induit, en parallele de [I'amélioration motrice, des changements
comportementaux et émotionnels. Peu d’études se sont intéressées a la personnalité des

patients parkinsoniens en lien avec la stimulation cérébrale profonde.

Nous ne pouvons rapporter que celle de Houeto et al (2006), qui ont étudié la personnalité de
20 parkinsoniens, au travers du Temperament and Character Inventory de Cloninger, 1 mois
avant, puis 6 mois et 24 mois aprés une intervention pour SCP-NST bilatérale. Aucune
modification & 6 ou 24 mois pour chacune des sous-dimensions examinées : recherche de
nouveauté, évitement du danger, dépendance a la récompense, persistance, autodétermination,

coopération, transcendance, n’étaient retrouvée.

Nous nous sommes intéressés aux liens potentiels entre la personnalité et la SCP-NST

chez les patients parkinsoniens.
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B. PARTIE EXPERIMENTALE

Nous avons mené deux études en paralléle, afin d’étudier les liens entre personnalité et

stimulation cérébrale profonde des noyaux sous-thalamiques, dans la MPI.

Notre premiére étude a pour objectif d’étudier I'éventuelle association entre la personnalité
des patients, évaluée avec le modéle de Cloninger, et 'amélioration de différents parametres
moteurs et non moteurs (score moteur, qualité de vie, activités de vie quotidienne, douleur,

anxiéte et dépression) apres SCP-NST dans la MPI.

La deuxieme étude a pour objectif d’étudier un éventuel retentissement de la SCP-NST sur la
personnalité des patients parkinsoniens, évaluée avec le modéle de Cloninger, 1 an apres

I'intervention.
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B. PARTIE EXPERIMENTALE

B.1. Etude de la relation entre Amélioration des parameéetres moteurs,

d’'activité de vie guotidienne, de qualité de vie, de dépression et de

douleur apres Chirurgie de stimulation cérebrale profonde des noyaux

sous-thalamiques et Type de personnalité dans la maladie de
Parkinson idiopathique. Etude ACT-PARK.

La stimulation cérébrale profonde des noyaux sous-thalamiques (SCP-NST) a démontré son
efficacité pour 'amélioration des symptémes moteurs, et de certains symptdmes non moteurs,
dans la MPI, permettant ainsi une amélioration de la qualité de vie. Cependant, certains
patients ne sont pas satisfaits des résultats de l'intervention. Il existe actuellement peu de
facteurs prédictifs d’'une bonne efficacité (age jeune, atteinte motrice sévére, bonne dopa
sensibilité). La personnalité pourrait influencer le résultat de la SCP-NST chez les patients

parkinsoniens.

I.  Objectif et hypotheses

L’objectif principal de cette étude exploratoire est de rechercher s'il existe une association
entre la personnalité des patients parkinsoniens avant l'intervention, évaluée selon le modéle
de Cloninger, et I'amélioration motrice, des activités de vie quotidienne, de douleur,

d’anxiété, de dépression et de qualité de vie, apres SCP-NST.
L'objectif secondaire est d’étudier une éventuelle corrélation entre la personnalité avant

I'intervention et des parameétres en relation avec la perception subjective des patients de leur

état de santé: qualité de vie, dépression, et douleur, avant I'intervention.
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Aucune donnée de littérature n’est actuellement adigppe concernant le lien entre
personnalité et résultats de la SCP-NST dans la MPI. Néanmoins, a la lumiére des études
précédemment citées, nous pouvons faire plusieurs hypothéses :

- Nous savons que le score de recherche de nouveauté est en lien avec I'impulsivité et la
motivation (Hansenne 2007). Parmi les symptémes non moteurs de la MPI, on
retrouve des troubles motivationnels se manifestant soit par une perte totale de
motivation, I'apathie, soit par une motivation excessive et une impulsivité (Chaudhuri
et al. 2006). La SCP-NST exerce également un effet sur le systéme motivationnel et
certains patients vont développer en période post-opératoire une apathie ou a l'inverse
un trouble du contréle de I'mpulsivité (Temel et al. 2006, Castrioto et al. 2014). Il
pourrait donc exister une association entre score de recherche de nouveauté et
amélioration des activités de la vie quotidienne et qualité de vie, toutes deux
influencées par le comportement apathique ou impulsif.

- Le score d’évitement du danger est retrouvée élevé dans la MPI et la dépression. Il
pourrait donc exister un lien entre le score d’évitement du danger et la modification
des scores de dépression aprés SCP-NST.

- 1l a également été montré que le score dévitement du danger est élevé chez les
patients ayant une douleur chronique. Ce tempérament pourrait donc étre associé avec
I'amélioration de la douleur apres SCP-NST.

- Enfin, le score dévitement du danger étant élevé dans plusieurs pathologies
invalidantes (MPI, dépression, douleur chronique), ce tempérament pourrait étre

associé avec 'amélioration de la qualité de vie aprés SCP-NST.

[I. Matériel et méthodes

2.1 Déroulement de I'étude

Cette étude a été approuvée par le Comité Ethique pour la Recherche du CHU de Toulouse.
Tous les patients devant bénéficier d'une SCP-NST au CHU de Toulouse de 2008 a 2013,
dans le cadre d'une MPI, ont été inclus de maniere prospective. Les criteres d’inclusion et

d’exclusion correspondaient aux indications de la SCP.
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La personnalité a été évaluée a I'aide du TCI lardbithn pré-opératoire, soit 6 mois avant
l'intervention.

Les scores moteur (UPDRS IIl), d’activité de vie quotidienne (UPDRS II), de douleur
(autoquestionnaire de McGill), thymique (UPDRS | et MADRS) et de qualité de vie (PDQ39)
ont été évalué a deux reprises : 1 semaine avant, et 1 an apres l'intervention.

Cf figure 5.

Figure 5. Déroulement de I'étude ACT-PARK.

2.2 Evaluation de la personnalité

La personnalité a été évaluée avec la version francaiseTémperament and Character
Inventory (TCI) » de Cloninger (cf annexe 1) (Pelissolo et al. 1997).
C’est un autoquestionnaire de 226 items auxquels le patient doit répondre par vrai ou faux.
Les 226 réponses sont ensuite rentrées sur une table de calcul Excel et I'on obtient un score
pour chaque dimension de tempérament ou de caractére :

- recherche de nouveauté (RN) : 38 items

- évitement du danger (ED) : 35 items

- dépendance a la récompense (DR) : 24 items

- persistance (P) : 8 items

- autodétermination (AD) : 46 items
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- coopération (C) : 42 items

- transcendance (T): 33 items
Plus le score est élevé, plus le tempérament ou le caractere est fort dans la personnalité du
sujet. A l'inverse, plus le score est bas, plus le tempérament ou caractére est faible.

2.3 Autres parameétres

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS 1) échelle d’évaluation globale,
développée spécifiguement pour la MPI, la plus couramment utilisée dans le monde (Fahn et

al. 1987) (cf annexe 2). Elle se décompense en plusieurs sections :

- UPDRS section |: Evaluation de I'état mental, comportemental et thymique,
comportant 4 questions (affaiblissement intellectuel, troubles de la pensée, dépression,
apathie) : plus le score est éleve, plus I'atteinte est sévere.

- UPDRS section Il : Evaluation des activités de vie quotidienne (AVQ), comportant
13 question, avec un score maximum de 52 : plus le score est élevé, plus les activités
de vie quotidienne sont altérées.

- UPDRS section Il : Evaluation de la sévérité de I'atteinte motrice. L'UPDRS Il est
cOté sur 108 ; plus le score est élevé, plus la symptomatologie motrice est sévere. Le
score moteur a été testé dans diverses conditions :

* Avantla SCP : a jeun de tout traitement dopaminergique depuis 12h (condition
MedOFF), et apres dose de charge de L-Dopa (condition MedON)

 Apres la SCP: avec stimulation en marche, a jeun de tout traitement
dopaminergique depuis 12h (condition StimON MedOFF), et apres dose de
charge de L-Dopa (condition StimON MedON)

Echelle de qualité de vie PDQ39de Boer et al. 1996) autoquestionnaire de 39 items
auxquels il faut répondre rétrospectivement sur une période de 1.r@s instrument de

mesure de qualité de vie spécifique, évalue 8 dimensions de la santé des parkinsoniens : la
mobilité, les activités de la vie quotidienne, le bien-étre affectif, la géne psychologique, le
soutien social, les troubles cognitifs, la communication et I'inconfort physique. Les résultats
se présentent sous forme de pourcentage: plus le pourcentage est élevé moins la qualité de vie

est bonne (cf annexe 3).
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Echelle de douleur Mc Gill (version francaise courtedu questionnaire): Echelle
permettant une évaluation multidimensionnelle de la douleur: composantes sensori-
discriminatives et affectives. Chacune des composantes se décompose en plusieurs items.
Pour chague composante, plus le score est élevé, plus la douleur est intense (Melzack 1987)

(cf annexe 4).

Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (Montgomery et al. 1979H#étéro-
guestionnaire de 10 items développé pour évaluer la dépression chez des patients souffrant de
troubles de I'humeur (cf annexe 5). Plus le score est élevé, plus la dépression est sévere :

- 0a 6 points : patient sain

- 7 a19 points ; dépression légére

- 20 a 34 points : dépression moyenne

- >34 points : dépression sévéere

2.4 Analyse statistique

Pour chaque parametre mesuré, nous avons déterminé le delta d’amélioration en soustrayant

le score obtenu a 1 an du score obtenu 1 semaine avant l'intervention.

Exemple : delta d’amélioration du score UPDRS Il : score UPDRS Il 1 semaine avant la SCP
—score UPDRS Il 1 an aprés la SCP

Pour toutes nos échelles, plus le score est élevé, plus I'atteinte est sévere. Un delta positif
traduit donc une amélioration, tandis qu'un delta négatif traduit une aggravation, pour

'ensemble des parametres étudiés.

Pour le score moteur UPDRS Il calculé dans différente conditions, le score UPDRS Il

condition StimON Med OFF a 1 an a été soustrait du score UPDRS Il condition Med OFF

pré-SCP ; et le score UPDRS lll condition StimON Med ON a 1 an a été soustrait du score
UPDRS lll condition Med ON pré-SCP.

Du fait du petit nombre de patients, nous avons utilisé des tests statistiques non

paramétriques.

Pour le critere de jugement principal de multiples corrélations ont été effectuées entre les
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dimensions de personnalité et les delta d’amélamadies différents parametres. Nous avons
utilisé les coefficients de corrélation de Spearman et la méthode de Bonferroni pour corriger
la significativité. Le p* corrigé est égal a 0,007. Ainsi toute corrélation avec un p<0,007 sera

considérée comme statistiguement significative.

Pour le critere de jugement secondaire, nous avons effectué des corrélations de Spearman
entre les dimensions de personnalité et les scores des différents parameétres subjectifs mesurés
avant l'intervention de SCP-NST (qualité de vie, dépression, douleur). Nous avons choisi un

seuil de significativité p=0,05.

I1l. Reésultats

3.1 Description de la population

30 patients ont été inclus d’'un age moyen de 49+7 ans lors du diagnostic de MPI, avec une
maladie évoluant depuis 1315 ans et au stade des fluctuations motrices depuis 5+4 ans lors de
la SCP-NST. La dose d'équivalent dopaminergique journalier pré-opératoire était de
1463+480 mg/j, majoritairement sous forme de L-Dopa.

Avant l'intervention, notre cohorte de patients parkinsoniens obtenait des scores élevés de
persistance, d’autodétermination, et de coopération, et des scores moyens de recherche de
nouveauté, d’'évitement du danger, de dépendance a la recompense et de spiritualité.

Le score de séveérité motrice  UPDRS Il en condition OFF était de 36 et #5 condition

ON de 10 + 8 ce qui témoigne d’'une bonne dopasensibilité. Le score des activités de la vie
guotidienne UPDRS Il qui était réalisé en condition ON était faible. Ces patients conservaient
donc un bon fonctionnement dans les activités de vie quotidienne durant les périodes ou le
traitement était pleinement efficace. lls étaient peu déprimés (score MADRS faible). On
remarque enfin que les dimensions de qualité de vie qui étaient le plus séverement atteintes
étaient la motricité, les activités de vie quotidienne et I'inconfort physique.

cf tableau 2
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Age lors du diagnostic de MPI (années) 30 49+7

Durée de la MPI (années) 30 13+5

Durée des fluctuations (années) 30 5+4

Dose d'équivalent dopaminergique (mg/j) 30 1463 + 480
L-dopa 994 + 390
Agonistes dopaminergiques 399 + 293

TCI : 30
Recherche de nouveauté 18+7 (/38)
Evitement du danger 19+7 (/35)
Dépendance a la récompense 15+3 (/24)
Persistance 6+5 (/8)
Autodétermination 31+7 (/46)
Coopération 33+4 (/42)
Spiritualité 15+6 (/33)

UPDRS | 30 2,4+2 (/16)

UPDRS I 30 12+6 (/52)

UPDRS Il MedOff 30 36 £15 (/108)

UPDRS Il MedOn 30 15+9 (/108)

MADRS 30 10+8 (/60)

PDQ39 22 39+13 (/100)
mobilité 53 +17 (/100)
activités de vie quotidienne 47 £ 14 (/100)
bien-étre 38+19 (/100)
honte 31+21 (/100)
soutien social 18 £19 (/100)
troubles cognitifs 3317 (/100)
communication 32+21 (/100)
inconfort physique 50 £18 (/100)

McGill 22 17 +13 (/60)

Tableau 2. Description des données de la population avant SCP-NST
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3.2 Amélioration des parametres moteurs et non motgues SCP-NST a 12 mois

La SCP-NST a permis une amélioration :
- du score moteur de 52% en condition Med OFF, et 33% en condition Med ON,
- des activités de vie quotidienne de 27%
- de la qualité de vie de 31%
- du score de douleur de 51,5%
- et une discrete amélioration des scores thymiques : 8% pour 'UPDRS | et 11% pour
I'échelle MADRS.

cf tableau 3
N= Score Scorealan Delta Pourcentage
préopératoire d’amélioration d’amélioration

UPDRS | 29 25+22 232 02+3 8%

UPDRS Il 29 12+5.6 8957 3.3x7.7 27%
UPDRS IIl MedOff 28 35x15 17 +£10 18 £13 52%

UPDRS IIl MedOn 28 15+9 9.9+6.3 48+8.9 33%
MADRS 29 9.8+8.3 87+73 1.1+12 11%

PDQ39 19 3915 2715 12+10 31%

McGill 20 17 £13 8x7.7 85x11 51,5%

Tableau 3 : Amélioration des différents parameétres moteurs et non moteurs aprés SCP-NST

3.3 Etude de corrélation entre les dimensions de personnalité et les delta d’amélioration des

différents parameétres moteurs et non moteurs

= score total de qualité de vie

On retrouve :

- une corrélation positive statistiquement significative entre la dimension d’évitement
du danger et le delta d’amélioration du PDQ39, c'est a dire que plus le score
d’évitement du danger est élevé, plus la perception de I'amélioration de qualité de vie
est importante

- une corrélation négative statistiqguement significative entre la dimension dépendance a
la récompense et le delta d’amélioration du PDQ39, c’est a dire que plus le score de
dépendance a la récompense est élevé, moins la perception de I'amélioration de

qualité de vie est importante
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- une corrélation négative statistiguement significative entre la dimension
autodétermination et le delta d’amélioration du PDQ39, c’est a dire que plus le score
autodétermination est élevé, moins la perception de I'amélioration de qualité de vie est
importante

Cf tableau 4 et graphiques 1A a 1C.

= score UPDRS IlI

- on retrouve une corrélation négative statistiquement significative entre la dimension
coopération et le delta d’amélioration de 'UPDRS Ill en condition Med ON, c’est a
dire que plus le score de coopération est élevé, moins le score moteur en condition
Med ON s’améliore.

- Il n’existe pas d’association statistiquement significative entre le score de coopération
et le delta d’amélioration de 'UPDRS Il en condition Med OFF, ni entre les autres
dimensions de personnalité et les delta d’amélioration de 'UPDRS Il conditions Med
ON et Med OFF.

Cf tableau 4 et graphiques 1D.
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UPDRS | UPDRS Il | UPDRS IlI Med | UPDRS Ill Med | MADRS PDQ39 Mc Gill

N=29 N=29 OFF N=28| ON N=28 | N=29 N=19 N=20

Rho p Rho p Rho p Rho p Rhq p Rhp p Rho p
RN 0.11 0.59 0.01 0.93 -0.17 0.38 0.03 0.90 0.12 0/53 0.23 0.35 0.24
ED -0.01 0.96 -0.07 0.73 0.09 0.65 0.19 0.33 0.P1 0/21.62 <0.007 | -0.25 | 0.30
DR -0.27 0.16 -0.01 0.99 -0.08 0.70 -0.1p 0.55 -0l39 0{04€.67 | <0.007 | 0.35 0.13
P 0.03 0.89 -0.12 0.54 0.15 0.44 -0.2p 0.27 -0.22 0)26 -0.49 0.03 0.11
AD -0.34 | 0.07 0.07 0.72 0.15 0.45 -0.24 0.23 -0j30 0/120.63 | <0.007 | 0.10 0.68
Cc -0.21 0.27 -0.40 0.03 0.02 0.92 | -0.53 <0.007 | -0.23 | 0.23 -0.44| 0.06 0.39 0.0¢
T 0.23 0.23 0.02 0.90 0.14 0.48 0.07, 0.71 0.09 0463 0.16 0.52 0.07

Tableau 4. Résultats des corrélations entre les dimensions de personnalité et 'amélioration des paramétres
moteurs et non moteurs.
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Graphiques 1A a 1D. 1A: nuage de points associant le score d’évitement du danger a la perception de
I'amélioration de la qualité de vie. 1B : nuage de points associant le score de dépendance a la récompense a la
perception de I'amélioration de la qualité de vie. 1C : nuage de points associant le score d’autodétermination
a la perception de I'amélioration de la qualité de vie. 1D : nuage de points associant le score de coopération a

la perception de 'amélioration du score moteur en condition Med ON.
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= Scores de dépression (MADRS) et de douleur (Mc Gill)

Aucune corrélation statistiguement significative n’a été retrouveée.

3.4 Etude de corrélation entre les dimensions de personnalité et les delta d’amélioration des

sous-scores de qualité de vie

Nous avons étudié les corrélations entre les sous-scores de qualité de vie, et les 3 dimensions
de personnalité pour lesquels la corrélation avec le score global de qualité de vie est

significative.

= Evitement du danger
Il existe une association statistiquement significative positive entre le tempérament évitement
du danger et le sous-score honte.
Plus le score évitement du danger est élevé plus le patient ressent une amélioration du critére

« honte ».

= Dépendance a la recompense
Il existe :
- une association statistiguement significative négative entre le tempérament
dépendance a la récompense et le sous-score troubles cognitifs.
- une association statistiquement significative négative entre le tempérament
dépendance a la récompense et le sous-score communication.
Plus le score dépendance a la récompense est élevé, moins le patient ressent une amélioration

de sa cognition et de ses capacités de communication.

= Autodétermination
Il existe :
- une association statistiguement significative négative entre le tempérament
autodétermination et le sous-score soutien social
- une association statistiquement significative négative entre le tempérament
autodétermination et le sous-score troubles cognitifs.
- une association statistiquement significative négative entre le tempérament

autodétermination et le sous-score troubles de la communication.
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Plus le score d’autodétermination est élevé, moinpdtient ressent une amélioration

niveau du soutien social, de la communication et de sa cognition.

Cf tableau 5 et graphiques 2A a 2F

au

Mobilité AVQ Bien-étre Honte Soutien socit Troubles Communication | Inconfort
N=18 N=21 N=20 N=20 N=20 cognitifs N=21 N=21 physique
N=21
Rhc p Rhc p Rhc p Rhc p Rhc p Rhc p Rhc p Rhc p
ED | 0.11 0.67 0.0¢ 0.74 0.3¢ 0.1C 0.57 <0.0% 0.1t 0.52 0.3C 0.1¢ 0.3¢ 0.0¢ 0.2¢ 0.2z
DR | -0.17 | 0.5C -0.2C | 0.37 -0.28 | 0.2¢ -0.4€ | 0.0¢ -0.1¢ | 0.4z -0.5C | <0.0% | -0.4€ | <0.0% | 0.37 0.1C
AD | 0.11 0.6¢ -0.14 | 0.5€ -0.3: | 0.1€ -0.41 | 0.07 -0.78 | <0.0% | -0.65 | <0.0% | -0.52 | <0.0¢ | -0.1€ | 0.4¢

Tableau 5. Résultats des corrélations entre les dimensions de personnalité et les

sous-scores de qualité de vie.

delta d’amélioration des
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3.5 Etude de corrélation entre les dimensions deopeglité et les scores de qualité de vie en
baseline (avant la SCP-NST)

Lorsqu’on étudie les corrélations entre les tempéraments et les scores de qualité de vie en
baseline, on retrouve :

- une association positive statistiquement significative entre le tempérament « évitement
du danger » et le score de qualité de vie avant la SCP-STN ; c’est a dire que plus le
score d’évitement du danger est élevé, moins la qualité de vie avant I'intervention est
bonne (score PDQ39 éleveé).

- une association négative statistiquement significative entre le tempérament
« persistance » et le score de qualité de vie avant la SCP-STN ; c’est a dire que plus le
score de persistance est élevé, plus la qualité de vie avant l'intervention est bonne
(score PDQ39 bas).

- une association négative statistiquement significative entre le tempérament
« autodétermination » et le score de qualité de vie avant la SCP-STN ; c’est a dire que
plus le score d’autodétermination est éleve, plus la qualité de vie avant I'intervention
est bonne (score PDQ39 bas).

Cf tableau 6 et figures 3A a 3C

Donc, plus un patient parkinsonien a un score élevé d’évitement du danger et des scores
bas de persistance et d’autodétermination, plus il présente une altération de sa qualité

de vie en baseline.
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PDQ 39 pré-opératoire

N=22

Rho p=
RN 0.16 0.47
ED 0.44 <0.05
DR -0.21 0.34
P -0.50 <0.05
AD -0.58 <0.05
C -0.29 0.20
T 0.13 0.55

Tableau 6. Résultats des corrélations entre les dimensions de personnalité et les scores de qualité de vie en
baseline.

3.6 Etude de corrélation entre les dimensions de personnalité et les scores de dépression en
baseline (avant SCP-NST)

Il existe une corrélation statistiquement significativ
- positive entre le tempérament évitement du danger et le score pré-opératoire de
dépresssion (MADRS).
Cela signifie que plus le niveau d’évitement du danger est éleve, plus les patients ont des
scores de dépression élevés en période pré-opératoire.
- négative entre le caractere autodétermination et le score pré-opératoire de dépresssion
(MADRS).
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Cela signifie que plus le niveau d’autodéterminatishéleve, plus les patients ont des scores

de dépression bas en période pré-opératoire.

Cf tableau 7 et graphiques 4A et 4B

Donc cela signifie que plus un patient parkinsonien a n score élevé d’évitement du

danger et un score faible d’autodétermination, plus il présente un score de dépression

éleve.

MADRS pré-opératoire

N=30

Rho p=
RN 0.02 0.92
ED 0.42 <0.05
DR -0.34 0.07
P -0.22 0.24
AD -0.38 <0.05
C -0.18 0.33
T 0.11 0.56

Tableau 7. Résultats des corrélations entre les dimensions de personnalité et les scores bruts de dépression.

3.7 Etude de corrélation entre les dimensions de personnalité et les scores de douleur en
baseline (avant SCP-NST)

Nous n’avons retrouvé aucune association significative entre les dimensions de personnalité

et les scores de douleur avant I'intervention de SCP-NST (cf tableau 7).
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Mc Gill pré-opératoire

N=

Rho p=
RN -0.13 0.55
ED 0.18 0.43
DR 0.04 0.86
P 0.12 0.58
AD 0.26 0.25
C -0.17 0.44
T -0.09 0.69

Tableau 7. Résultats des corrélations entre les dimensions de personnalité et les scores de douleurs avant
SCP-NST.

3.8 Etude de corrélation entre I'amélioration dejlelité de vie et I'amélioration du score

moteur

Nous n’avons retrouvé aucune association significative entre 'amélioration du score moteur

et 'amélioration du score de qualité de vie (cf tableau 8).

N= Rho= | p=
delta UPDRS Ill Med ON et delta PDQ39 total 19 0.16 0.50
delta UPDRS IlIl Med OFF et delta PDQ39 totd| 19 0.06 0.Y8

Tableau 8. Résultats des corrélations entre 'amélioration des scores moteurs et I'amélioration de la qualité
de vie.
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V. Discussion

Ces résultats montrent que quel que soit leur score aux différentes dimensions de personnalité,
les patients parkinsoniens obtiennent, un an aprés SCP-NST, une amélioration de leur
motricité, de leur fonctionnement dans les activités quotidiennes, de leur état thymique et de
leur douleur. Seule la perception de I'amélioration de leur qualité de vie, qui n’est pas
associée avec l'amélioration motrice, semble principalement liée a certains traits de
personnalité : évitement du danger, dépendance a la récompense, autodétermination. En
particulier, les patients parkinsoniens avec des scores élevés d’évitement du danger et des
scores bas d’autodétermination sont ceux qui, avant l'intervention de SCP-NST, sont les plus
altérés en terme de qualité de vie et les plus déprimés, et également ceux qui, au décours de
I'intervention, s’améliorent le plus sur le plan de la qualité de vie.

On retrouve également une association négative entre le caractere coopération et
'amélioration du score moteur UPDRS Ill en condition ON, ce qui signifierait que plus le
score de coopération est éleve, moins le patient s’améliore sur le plan moteur quand il prend
ses médicaments dopaminergiques. Néanmoins, en raison de I'absence de corrélation entre
coopération et score moteur UPDRS Il en condition OFF nous pensons que ce résultat peut
étre d0 au hasard, en raison des nombreuses corrélations effectuées, et ce malgre le fait que

les résultats aient été corrigés avec la méthode de Bonferroni.

4.1 La qualité de vie : critere essentiel pour juger de I'efficacité des thérapeutiques

L'Organisation Mondiale de la Santé définit en 1994 la qualité de la vie comme «la
perception qu’'a un individu de sa place dans I'existence, dans le contexte de la culture et du
systeme de valeurs dans lesquels il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes
et ses inquiétudes. Il s’agit d’'un large champ conceptuel, englobant de maniere complexe la
santé physiquede la personne, soétat psychologique son niveau d’indépendance, ses
relations sociales ses croyances personnellest sa relation avec lespécificités de son

environnement».
Ainsi la qualité de vie dépend ;
- déléments objectifs comme la santé physique ou I'état psychologique des personnes

- mais également de facteurs subjectifs perceptuels comme ses attentes, normes et
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inquiétudes en relation avec ses croyances perdesnel

On comprend donc que l'amélioration de la santé physique n’implique pas forcément
I'amélioration de la qualité de vie, celle-ci dépendant également de facteurs psychologiques et

subjectifs.

De méme que la balance bénéfice/risque est systématiquement prise en compte dans
l'indication des thérapeutiques, la perception subjective du patient sur I'amélioration apres
traitement, et non celle du praticien, devrait étre favorisée dans le cadre des traitements

symptomatiques.

En effet, le but principal d'une thérapeutique dans le cadre d’'une maladie chronique non
curable est de promouvoir et maintenir le bien-étre subjectif et la qualité de vie (Lucas-
Carrasco et al. 2014). Ainsi la qualité de vie, reflétant a la fois I'amélioration physique, mais
aussi la perception subjective du patient de 'effet des thérapeutiques, apparait étre un critere

essentiel pour I'évaluation de I'efficacité des thérapeutiques.

La qualité de vie a été utilisée comme critere principal dans plusieurs études évaluant
I'efficacité de la SCP-NST dans la MPI. Ces études montrent une amélioration des scores
d’environ 25% (Lagrange et al. 2002, Diamond et al. 2005, Deuschl et al. 2006, Schiipbach et
al. 2006).

La qualité de vie dépendant en partie de facteurs psychologiques et de facteurs subjectifs
perceptuels comme les attentes, normes et inquiétudes en relation avec les croyances
personnelles, il nous semble maintenant évident que la personnalité des individus peut

I'influencer.

4.2 Autodétermination et évitement du danger: facteurs conditionnant fortement la QDV ?

Selon I'équipe de Rotter, le lieu de contrdle, qui peut étre interne ou externe, correspond a la
capacité des individus a établir un lien entre les actions menées et les renforcements regus.
Quand le lieu de contrble est interne, les individus établissent un lien causal entre leurs

actions ou capacités, et les renforcements qu’ils recoivent (Bruchon-Schweitzer 2002). Ce

sentiment de contréle personnelqui consiste a croire que, grace a nos capacités et a nos

actions, nous pouvons atteindre nos objectifs et éviter les évenements désagréables,
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correspond a un score élevautodétermination dans le modele de Cloninger

Plusieurs études ont mis en évidence un lien entre niveau de contrble interne élevé et bien-étre
émotionnel. Ainsi, les individus ayant une croyance élevée dans le fait que les événements
dépendent de leurs actions, efforts et capacités personnelles, sont ceux dont la qualité de vie
est la meilleure (Bruchon-Schweitzer 2002). Dans une population de 1102 volontaires sains,
Cloninger et al montrent qu’un haut niveau d’autodétermination est associé a une meilleure

gualité de vie, et une meilleure perception subjective de sa santé (Cloninger et al. 2011).

Dans notre étude également, un haut niveau d’autodétermination est associé a une meilleure

gualité de vie lors de I'évaluation pré-opératoire.

Une premiére hypothese est que ces individus, dont le score de qualité de vie est déja faible
(correspondant a une bonne qualité de vie), ont donc moins de marge d’amélioration que ceux
avec une qualité de vie pré-opératoire plus mauvaise. Ceci pourrait expliquer, en partie au

moins, la moins bonne amélioration de qualité de vie a 1 an chez ces patients.

Une seconde hypothése est que les patients parkinsoniens ayant un haut niveau
d’autodétermination pourraient étre moins sensibles aux changements de qualité de vie. Ces
patients auraient une perception de leur qualité de vie constante quelque soient les

évenements intercurrents ou prise en charge thérapeutique proposes.

De plus, lorsqu’on s’intéresse aux sous-scores de I'échelle de qualité de vie, ces patients ayant
un niveau d’autodétermination élevé, ne ressentent que peu d’amélioration sur le plan du
soutien social, de la communication et de la cognition. Or, ces individus, dont les actions sont
déterminées uniquement par leurs propres croyances et en fonction de leur objectifs, ont en
général une perception subjective de support social et de communication meilleure que les
autres (Kitamura et al. 1999, Cloninger et al. 2011) . Ainsi, I'évaluation pré-opératoire du
soutien et des rapports sociaux est bonne, laissant peu de marge d’amélioration en post-

opératoire.

Notre étude est la premiére a montrer que le tempérament évitement du danger est associé a
une mauvaise qualité de vie lors de I'évaluation pré-opératoire. Nous verrons dans le chapitre
suivant que les facteurs thymiques peuvent jouer un role dans cette relation. Il est certain

cependant, qu’'une mauvaise qualité de vie pré-opératoire chez ces patients, permet une

56



ameélioration importante de cette derniere apres C®-BST, en combinaison d’autres

facteurs.

L’étude de Simon et al montre que plus le niveau d’évitement du danger est élevé, plus les
capacités de resilience sont faibles (Simeon et al. 2007). Ainsi les patients parkinsoniens
ayant un haut niveau d’évitement du danger sont moins enclins a s’adapter aux changements.
Les modifications de leur état moteur induites par les fluctuations motrices lors de I'évolution
de la maladie, seraient donc une source de stress altérant grandement leur qualité de vie. La
SCP-NST qui permet d’obtenir un état moteur plus stable induirait chez ces patients une

amélioration de leur qualité de vie en supprimant cette source de stress.

On remarque également que plus le score évitement du danger est €levé plus le patient ressent
une amélioration du critere « honte ». Ces patients avec un haut niveau d’évitement du
danger, caractérisé comme la tendance a répondre intensément a des stimuli aversifs par une
réponse d'inhibition, seraient donc plus sensibles au regard de «l'autre » sur leurs
symptémes. L’amélioration des fluctuations motrices et I'atténuation des dyskinésies induites
par la SCP-NST permettraient donc de diminuer leur sentiment de honte en sociéte,

améliorant leur qualité de vie post-opératoire.

Ainsi il apparait que les traits de personnalité « autodétermination » et « évitement du
danger » sont en lien avec le niveau de qualité de vie en période pré-opératoire. Les patients
avec un haut niveau d’autodétermination auraient donc une meilleure qualité de vie pré-
opératoire, ce qui pourrait expliquer la moins bonne amélioration de la qualité de vie de ces
patients apres SCP-NST. A l'inverse, les patients ayant un haut niveau d’évitement du danger
seraient ceux ayant la moins bonne qualité de vie en période pré-opératoire, laissant une

possibilité d’amélioration de la qualité de vie apres SCP-NST plus importante.

Nous ne retrouvons aucune association entre le tempérament « recherche de nouveauté » et
'amélioration de la qualité de vie ou des activités de vie quotidienne. Cependant, les troubles
motivationnels que I'on peut observer apres une intervention de SCP-NST, que ce soit sur le
versant de I'impulsivité ou de I'apathie, sont rares, de I'ordre de 0,5% des patients (Temel et
al. 2006) et il est donc possible que le manque de puissance de notre étude puisse expliquer

I'absence de corrélation.
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4.3 Quand la dépression rentre dans I'équation

Des facteurs, autres que les traits de personnalité, influencent également le niveau de qualité
de vie dans la MPI, en particulier la dépression (Diamond et al. 2005). Un score de dépression
élevé est ainsi associé a une moins bonne qualité de vie chez les patients parkinsoniens
(Schrag 2006, Duncan et al. 2014).
Or, nous savons gque le score d’évitement du danger est associé au niveau de dépression chez
les patients (Hansenne et al. 1999, Hansenne et al. 2001, Hirano et al. 2002). Dans notre
étude, nous retrouvons également une association entre score d’évitement du danger et score
de dépression MADRS avant l'intervention de SCP-NST. De plus, les antidépresseurs
tricycliques entrainent une « normalisation » de ces scores chez les patients répondeurs tandis
gu’il restent stables chez les non répondeurs (Hirano et al. 2002).
A ce stade, plusieurs hypothéses pour expliquer le lien entre dépression, qualité de vie, et
évitement du danger, peuvent étre évoquées :
- la dépression pourrait étre a la fois responsable de l'augmentation du score
d’évitement du danger, et de la moins bonne qualité de vie chez ces patients.
- un haut niveau d’évitement du danger pourrait favoriser la survenue de symptdmes
dépressifs, eux-mémes altérant la qualité de vie des patients
- un score élevé d’évitement du danger pourrait favoriser, de maniere indépendante, la

survenue de symptémes dépressifs et 'altération de la qualité de vie.

Nous savons par ailleurs que les troubles thymiques sont fortement associés au systéme
sérotoninergique, ainsi que le tempérament évitement du danger, selon le modele de
Cloninger (Hansenne 2007, Kupfer et al. 2012). Un déficit sérotoninergique marqué pourrait

donc étre responsable de la survenue de symptémes dépressifs, et d’'un niveau d’évitement du

danger élevé, ces deux facteurs altérant indépendamment la qualité de vie (cf figure 6).

Figure 6. Liens entre dépression, évitement du danger et qualité de vie.
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Par ailleurs, Hansenne et al montrent que le sCargatiétermination est plus bas dans une
population de dépressifs par rapport aux volontaires sains (Hansenne et al. 1999). Ceci est
confirmé par Hirano et collaborateurs qui retrouvent une association négative entre niveau
d’autodétermination et score de dépression (Hirano et al. 2002). Dans notre étude, il existe
€galement une association négative entre score d’autodétermination et score de dépression
pré-opératoire. Ainsi, plus le niveau d’autodétermination est élevé, plus le score de dépression
est bas.

Or on sait qu’un score de dépression bas est associé a une meilleure qualité de vie.

Ainsi, la meilleure qualité de vie pré-opératoire des patients ayant un haut score de
détermination pourrait en partie étre expliquée par le fait que ces patients sont ceux qui ont

aussi le score de dépression le plus bas (cf figure 7).

Figure 7. Liens entre dépression, autodétermination et qualité de vie.

En revanche, la personnalité ne semble pas étre un facteur déterminant dans I'amélioration de

I'état thymique aprés SCP-NST.

4.4 La dépendance a la récompense : seul trait de personnalité conditionnant de maniére

indépendante la perception subjective de 'amélioration de la QDV apres SCP-NST?

Notre étude montre que plus le score de dépendance a la récompense est élevé, moins le
patient ressent une amélioration de sa qualité de vie 1 an apres SCP-NST. Or, contrairement
aux deux autres traits de personnalité également associés a I'amélioration de qualité de vie, on
ne retrouve aucune association entre dépendance a la récompense et score de qualité de vie en
période pré-opératoire d’'une part, et entre dépendance a la réecompense et score de dépression
d'autre part. Dans la littérature, la dépendance a la récompense n’est pas associée a la

dépression (Hansenne et al. 1999, Hirano et al. 2002).
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Les résultats de notre étude s’accordent avec dell8oulas et al, 2011, qui a montré que
chez des patients bénéficiant de la SCP-NST, a 1 an, I'amélioration du sous-score mental de
leur échelle de qualité de vie (SF-36) était négativement corrélée avec la stratégie de coping
« recherche de soutien social». Les stratégies de coping correspondent a I'ensemble des
stratégies développées par les individus pour faire face au stress, pour diminuer I'impact de
celui-ci sur leur bien-étre physique et psychologique. Ainsi, selon cette étude, les individus
dépendants de leur environnemardur faire face au stress induit par la maladie et la
chirurgie, sont ceux qui ressentent le moins d’amélioration du sous-score mental de qualité de

vie.

Ainsi, on peut imaginer qu’une prise en charge psychocognitive adaptée pendant les périodes
pré- et post-opératoires, permettant a ces patients avec un haut niveau de dépendance a la
récompense de modifier leur fonctionnement adaptatif face a la maladie et a I'intervention

chirurgicale, favoriserait une meilleure perception des effets bénéfiques de la SCP-NST.

Si I'on s’intéresse aux sous-scores de qualité de vie, plus le score de dépendance a la
récompense est élevé, moins le patient ressent une amélioration de ses capacités de
communication et de cognition. Ces individus, fortement dépendants de leur entourage
pourraient étre particulierement sensible & leur capacité de communication et de cognition

permettant l'interaction avec autrui.

4.5 Personnalité et amélioration de I'état motduymtique et douloureux.

a. L'état moteur

En dehors du caractére « coopération », nous ne retrouvons aucune corrélation entre les
dimensions de personnalité et 'amélioration des scores moteurs. Pourtant, selon Cloninger, la
recherche de nouveauté est en lien avec le systeme dopaminergique (Hansenne 2007). Chez le
patient parkinsonien, le score de recherche de nouveauté est bas mais se normalise apres
instauration d’'un traitement dopaminergique (Bodi et al. 2009). Ainsi, le niveau bas de
recherche de nouveauté est lié au déficit dopaminergique. Donc on pourrait s’attendre a ce

gue 'amélioration motrice soit corrélée au tempérament « recherche de nouveauté ».
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Néanmoins, | ‘amélioration motrice induite par laF5@e résulte pas de la neurotransmission
dopaminergigue méme si elle s’accompagne souvent d'une réduction des médicaments

dopaminergiques.

b. La dépression

Nous pensions, du fait du lien démontré entre éwatgndu danger et dépression, par le biais

du systeme sérotoninergique, trouver une association entre score d’évitement du danger et
amélioration des scores thymiques (UPDRS | et MADRS). Nous n’avons pas mis en évidence

une telle association malgré le lien entre score de dépression pré-opératoire et niveau
d’évitement du danger. Ceci peut étre expliqué par le fait que la SCP-NST entraine peu

d’amélioration des scores de dépression (UPDRS | 8% et MADRS 11%).

c. La douleur

Nous pensions enfin trouver une relation entre gngt@ du danger et score de douleur, du

fait des liens démontrés entre ce tempérament et les douleurs chroniques. Or, malgré une
amélioration importante du score de douleur (50%), il n'existe pas d’association
statistiquement significative entre le tempérament « évitement du danger » et 'amélioration
du score de douleur. Ce résultat négatif pourrait également étre di au manque de puissance de

notre étude.

Nous ne pouvons pas exclure que tous ces résultats soient en relation avec un manque de
puissance statistique et il serait intéressant de confirmer 'ensemble de ces résultats sur une

plus grande cohorte de patients.

V. Conclusion

Malgré une amélioration objective des paramétres moteurs et non moteurs, certains traits de
personnalité peuvent influencer 'amélioration subjective de la qualité de vie aprés SCP-NST.
Tandis que [linfluence des traits de personnalité «évitement du danger» et

« autodétermination » semblent étre en partie liée a des facteurs thymiques, la dépendance a la
récompense apparait étre le seul tempérament influencant de maniére indépendante

'amélioration de la qualité de vie.
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Il pourrait donc s’agir de facteurs prédictifs d’efficacité, méme s’il s’agit de la dimension
subjective de cette derniére, gu’il pourrait étre intéressant de prendre en compte, a coté de
ceux habituellement évalués dans cette indication chirurgicale (age jeune, score moteur éleve,

bonne dopasensibilité)

De méme, connaitre plus précisément les profils de personnalité de nos patients lors de la
phase pré-opératoire, nous permettrait également de mieux les préparer a l'intervention, et

d’adapter notre prise en charge post-chirurgicale.
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B2. Etude de l'effet de la stimulation cérébrale profonde des noyaux

sous-thalamiques sur la personnalité des patients parkinsoniens.

Comme nous venons de le voir, les traits de personnalité peuvent donc influencer les résultats
de la SCP-NST, en patrticulier sur la perception subjective des patients.

Nous allons, a l'inverse, évaluer dans cette étude le retentissement de la SCP-NST sur les
traits de personnalité des patients. Une seule étude a jusqu'a présent été publiée avec le méme
objectif, utilisant le modele de Cloninger, et qui montrait 'absence de modification des
tempéraments et des caractéres aprés SCP-NST sur une population de 20 parkinsoniens
(Houeto et al. 2006).

|.  Objectifs et hypotheses

L'objectif de cette étude exploratoire est d’évaluer la modification des scores de tempérament
et de caractere du modéle de Cloninger, 1 an aprés SCP-NST, dans une cohorte de 30 patients

parkinsoniens.

Hypotheses

Selon le modeéle de Cloninger, les tempéraments, déterminées par des facteurs héréditaires
restent stables tout au long de la vie (Hansenne 2007). Néanmoins, méme si la plupart des
auteurs confirment que la personnalité, une fois atteint la maturité, reste relativement stable,
ils concédent que la survenue d’évéenements particulierement stressants (comme les
agressions, les accidents graves, les maladies chroniques, les deuils, etc.) peuvent modifier
les traits de personnalité (Costa et al. 1988, Roberts et al. 2001, Hansenne 2007, Terracciano
et al. 2010, Leikas et al. 2014, Stockard et al. 2014).

Ainsi, considérant que subir une chirurgie de stimulation cérébrale profonde peut représenter
un événement stressant, et que par son action, celle-ci peut entrainer des modifications des
systemes neurobiologiques, nous faisons I'hypothése que les traits de tempérament, de méme

gue les traits de caractére, pourront étre modifié apres SCP-NST.

Selon le modele de Cloninger, le tempérament recherche de nouveauté est associé au systeme

dopaminergique (Hansenne 2007) et d'aprés Bodi et collaborateurs, il augmente aprés
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introduction d’un traitement par agonistes dopangiggre (Bodi et al. 2009). Ainsi, nous
faisons I'hypothése que la diminution voire l'arrét des traitements dopaminergiques et en
particulier I'arrét des agonistes apres SCP-NST aura pour effet une diminution du score de

recherche de nouveauté.

II. Matériel et méthodes

2.1 Déroulement de I'étude

Cette étude a été approuvée par le Comité Ethique pour la Recherche du CHU de Toulouse.
Tous les patients qui avaient rempli de maniere exhaustive le questionnaire de personnalité
dans le cadre du bilan pré-opératoire ont été inclus dans cette étude.

Ces patients ont été sollicités par courrier ou lors de I'une de leurs visites de suivi au CHU de
Toulouse, pour remplir une deuxiéme fois I'autoquestionnaire de personnalité, 2 a 5 ans apres

la premiére évaluation.

2.2 Questionnaire de personnalité : le Temperament and Character Inventory

La personnalité a été évaluée avec le méme questionnaire que la précédente étude : la version
francaise du« Temperament and Character Inventory (TCI) »de Cloninger (cf annexe 1)
(Pelissolo et al. 1997).
C’est un autoquestionnaire de 226 items auquel le patient doit répondre par vrai ou faux. Les
226 réponses sont ensuite rentrées sur une table de calcul Excel et I'on obtient un score pour
chaque dimension de tempérament ou de caractere :

- recherche de nouveauté (RN) : 38 items

- évitement du danger (ED) : 35 items

- dépendance a la récompense (DR) : 24 items

- persistance (P) : 8 items

- autodétermination (AD) : 46 items

- coopération (C) : 42 items

- transcendance (T): 33 items
Plus le score est élevé, plus le tempérament ou le caractere est fort dans la personnalité du

sujet. A l'inverse, plus le score est bas, plus le tempérament ou caractére est faible.
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2.3 Analyses statistiques

L’échantillon étant faible, nous avons utilisé des tests non paramétriques. Afin de comparer
les scores aux différentes dimensions de personnalité avant et apres SCP-NST, nous avons

utilisé le test apparié de Wilcoxon.

Ill. Reésultats

3.1 Description de la population

37 patients avaient rempli le questionnaire lors du bilan pré-opératoire. Parmi eux, 3 ont été
perdus de vue, 2 n'ont pas répondu au courrier que nous leur avons adresse, et 2 avaient des
troubles cognitifs évolués qui les empéchaient de répondre de maniére fiable au questionnaire
de personnalité (cf figure 8).

Figure 8. Flow chart

65



Au moment de l'inclusion, les 30 patients étaierésad’environ 60.3+3 ans et leur maladie
évoluait depuis 12.7+5.3 ans. Leur score moteur était relativement sévére (en moyenne 35+13
en condition OFF et 13 + 8 en condition ON), avec un traitement dopaminergique important
(en moyenne 1008 + 362 de L-Dopa, et 459 + 302 d’agonistes dopaminergiques) (cf tableau
8).

Moyenne * Ecart-type

Age 60.3+7.1
Durée d’évolution de la maladie 12.7+£53
Traitement

- L-Dopa 1008 + 362

- Agonistes dopaminergiques 459 + 302
Score moteur UPDRS 111

- Med OFF 35+£13

- Med ON 13+8

Tableau 8. Description des données démographiques et cliniques des patients au moment de l'inclusion

3.2 Evolution des paramétres moteurs et du traitech@raminergique aprés SCP-NST

Un an aprés la SCP-NST, on observe une diminution du score moteur de 54% en condition
OFF et 31% en condition ON, et une diminution du traitement dopaminergique : 40% de
réduction de dose de L-Dopa et 75% de réduction de dose d’agonistes dopaminergiques (cf
tableau 9).

Evaluation pré-SCP Evaluation post-SCP Réduction (%)
Score moteur UPDRS llI
- Med OFF 35+13 169 54%
- Med ON 13+8 9+6 31%
Traitement
- L-Dopa 1008 + 362 608 + 276 40%
- Agonistes dopaminergiques 459 *+ 302 113+113 75%

Tableau 9. Evolution des parameétres moteurs et du traitement dopaminergique aprés SCP-NST.
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3.3 Evaluation de la personnalité avant et aprésSEP

L’évaluation de la personnalité a été réalisée 1 an avant €t.2.&as apres l'intervention de
SCP-NST.
Apres lintervention de SCP-NST on remarque que les scores de :
- persistance
- autodétermination
- et coopération
sont significativement plus bas qu’en période pré-opératoire.
Cf figure 9

Figure 9. Evolution des dimensions de personnalité 1 an pres SCP-NST.
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V. Discussion

Dans cette étude, 3 dimensions de personnalité sont significativement plus basses apres la
SCP-NST : la persistance, l'autodétermination, et la coopération. Ce résultat est donc
différent de celui de la seule étude ayant également étudié les modifications de la personnalité
aprées SCP-NST avec le modele de Cloninger, et qui ne retrouvait pas de différence

significative (Houeto et al. 2006).

Selon le modéle de Cloninger, les tempéraments, déterminés par des facteurs héréditaires,
restent stables tout au long de la vie (Hansenne 2007). Or, dans notre étude, il existe une
modification significative du tempérament « persistance ». Malgré une relative stabilité de la
personnalité au fil des années, plusieurs auteurs montrent que des évenements extérieurs
particulierement stressants peuvent modifier les traits de personnalité (Lockenhoff et al. 2009,
Leikas et al. 2014, Letzring et al. 2014). Malheureusement, aucune de ces études n'a été
réalisée avec le modeéle de Cloninger. Le modele a 5 facteurs a le plus souvent été utilisé et
ces auteurs montrent que ces évenements stressants, en particulier la survenue d’'une maladie
chroniqgue, sont associés a une augmentation du trait de personnalité neuroticisme
(correspondant a I'évitement du danger dans le modéle de Cloninger) (L6ckenhoff et al. 2009,
Leikas et al. 2014, Letzring et al. 2014). Gazioglu et collaborateurs montrent également, dans
une population de patients sclérosés en plagues, une association positive entre la durée de la
maladie et le score d'évitement du danger, suggérant un impact de la maladie sur ce
tempérament (Gazioglu et al. 2014). Les patients atteints de maladie de Parkinson ont un
score d’évitement du danger plus haut que dans la population générale, que ce soit en phase

pré-motrice ou lorsque la maladie est déclarée (Arabia et al. 2010, Poletti et al. 2012).

Ainsi, la présence d’une maladie chronique peut modifier les traits de personnalité du patient.
Mais plusieurs auteurs montrent que les traitements médicamenteux peuvent également les
affecter. Ainsi, apres traitement par inhibiteurs sélectifs de la sérotonine on observe une
diminution du score dévitement du danger, et une augmentation du score
d’autodétermination, que ce soit dans des populations de patients déprimés ou souffrant de
céphalées de tension (Hirano et al. 2002, Boz et al. 2007). Dans la MPI, Bodi et al montrent
gue le score de recherche de nouveauté augmente chez les patients parkinsoniens aprés

introduction d’un traitement par agonistes dopaminergiques (Bodi et al. 2009). Les prises en
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charge chirurgicales, telles que les ablations dgaux accumbens dans des populations de
patients addicts aux opioides, ou les chirurgies sélectives du lobe pré-frontal pour le
traitement des douleurs réfractaires modifient également les traits de personnalité (Le Beau
1953, Ge et al. 2013).

On imagine alors aisément que l'inhibition fonctionnelle d’'une structure et des réseaux de

connectivité qui y sont rattachés puisse également constituer un stress organique, qui modifie
les traits de personnalité. Par ailleurs, les modifications des symptdbmes moteurs et non
moteurs induites par la SCP-NST et leur retentissement sur leur fonctionnement du patient
dans sa vie quotidienne, sociale, professionnelle et familiale pourraient également expliquer la

modification de certains traits de personnalité.

De plus, contrairement aux tempéraments, selon Cloninger, les traits de caractere pourraient

étre moins stables (Hansenne 2007).

Dans notre étude, la SCP-NST induit chez nos patients une diminution du score de trois traits
de personnalité : un tempérament « persistance», et deux caracteres « autodétermination et
coopération ».

On peut imaginer que I'amélioration des symptémes moteurs des patients facilitant leur
fonctionnement au quotidien, entraine une diminution des scores de persistance et
d’autodétermination, puisque toute action étant réalisé plus facilement ils ont moins besoin
d’étre tenaces, ou de prendre en considération les suggestions d’autrui. De méme, ces patients
deviennent plus autonomes moins dépendant de l'aide de leur entourage ce qui pourrait

expliquer la diminution du score de coopération.

Alors que nous nous attendions a une diminution du score de recherche de nouveauté a 1 an
apres SCP-NST, il n’existe aucune modification significative de ce tempérament.

Cependant, d’apres Bodi et al, le score de recherche de nouveauté est retrouvé plus bas chez
les patients parkinsoniens non traités que dans la population générale, et surtout augmente
apres introduction d’'un traitement par agonistes dopaminergiques (Bodi et al. 2009). Nous
savons également que les agonistes dopaminergiques ont pour effet secondaire une
augmentation de I'impulsivité a type de jeux ou d’achats pathologiques, d’hypersexualité ou
de troubles du contrdle alimentaire (Garcia-Ruiz et al. 2014). Or, I'impulsivité est une sous-

dimension composant le score de recherche de nouveauté. La SCP-NST permet une
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diminution du traitement médicamenteux dopaminemgiglienviron 50% et en particulier

des agonistes dopaminergiques qui sont souvent totalement arrétés. Dans notre étude, la
diminution du traitement par agoniste dopaminergique est de 75%. Nous nous attendions donc
a observer une diminution du score de recherche de nouveauté apres l'intervention de SCP-
NST, par le biais d’une diminution de I'impulsivité, du a la diminution ou l'arrét des
agonistes dopaminergiques. En effet, I'impulsivité des patients parkinsoniens dans une tache
décisionnelle diminue 3 mois apres une intervention de SCP-NST (Castrioto et al. 2014).

Or, dans notre étude, il n’existe aucune différence significative concernant cette dimension de
personnalite.

Le STN est au cceur de la voie hyperdirecte impliquée dans I'impulsivité (Nambu et al. 2002).
Plusieurs études cliniques et expérimentales montrent que le STN a un réle clef dans le
contr6le de I'impulsivité comportementale et émotionnelle. L’inhibition fonctionnelle du STN
par la SCP entraine ainsi une désinhibition psycho-comportementale (Castrioto et al. 2014).
Celle-ci compenserait alors la diminution de I'impulsivité liée a la diminution voire I'arrét des
agonistes dopaminergiques, expliquant 'absence de modification du score de recherche de

nouveauté dans notre étude.

Plusieurs sous-dimensions composent le score de recherche de nouveauté parmi lesquelles
limpulsivité mais aussi I'excitabilité exploratoire, I'extravagance et le désordre. Ainsi, si
limpulsivité diminue apres SCP-NST, l'augmentation des autres dimensions pourrait
egalement expliquer la stabilité du score de recherche de nouveauté. Une étude des
modifications des sous-dimensions du score de recherche de nouveauté aprés SCP-NST

pourrait étre intéressante.

Une des limites principales de cette étude est I'absence de population contrble : patients
parkinsoniens ne bénéficiant pas de SCP-NST. Nous ne pouvons donc pas affirmer que la
modification des traits de personnalité retrouvée dans notre étude est liée a l'intervention
thérapeutique (SCP-NST). Il est possible que I'évolution de la MPI, les changements moteurs,
psychiques, émotionnels et cognitifs puissent modifier la personnalité des patients. De plus,
nous n‘avons pas contrélé I'absence d’autres évenements stressants pouvant impacter la
personnalité des patients de notre étude. Enfin, une autre limite est le petit nombre de patients
qui réduit la puissance de I'étude et pourrait peut-étre expliquer I'absence de modification des

autres traits de personnalité étudies.
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V. Conclusion

La SCP-NST, de méme que la survenue d’'une maladie chronique ou les thérapeutiques
médicamenteuses, a donc un impact sur les traits de personnalité des patients par le biais de
modifications neurofonctionnelles et émotionnelles qui restent a élucider. Il apparait dans

cette étude qu’'apres SCP-NST, les scores de persistance, d’autodétermination et de
coopération diminuent dans une cohorte de patients parkinsoniens. Ces résultats restent a

confirmer dans une étude prospective et contrélée de plus grande puissance
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C. Conclusion générale

Peu d’études ont, jusqu'a présent, évalué les liens entre personnalité et interventions
thérapeutiques, en particulier dans la maladie de Parkinson. Or, il apparait que malgré
'amélioration objective des parameétres moteurs et certains parametres non moteurs apres
SCP-NST, certains patients ne percoivent pas d’amélioration subjective de leur qualité de vie
et sont décus des résultats de l'intervention. Il semble primordial que I'amélioration du bien-
étre subjectif soit I'objectif principal d’'une intervention thérapeutique symptomatique
comportant des risques. Le sentiment subjectif de qualité de vie dépend de critéres objectifs
de santé physique, mais également subjectifs propres a chacun en fonction de ses valeurs,
normes et attentes. Ainsi, la personnalité des patients qui définit leurs objectifs de vie, leur
facon de voir le monde qui les entoure et d’entrer en interaction avec celui-ci, d’appréhender
le stress face aux changements, peut influencer la perception subjective de I'amélioration de

leur état de santé aprés une intervention.

Dans le cadre de la SCP-NST et de la maladie de Parkinson, il apparait que les patients ayant
un haut niveau d’évitement du danger ont une tres bonne perception de I'amélioration de leur
qualité de vie a 1 an de lintervention. Ce critére pourrait donc constituer un argument

supplémentaire pour proposer l'intervention a ce groupe de patients.

A linverse, les patients ayant un score élevé d’autodétermination et/ou de dépendance a la
récompense sont ceux qui pergoivent le moins d’amélioration subjective de leur qualité de vie
apres SCP-NST. Aprés un espoir d’amélioration, qui les a poussé a se faire opérer, ils sont
décus. Repérer ces patients apparait donc essentiel afin de repérer leurs attentes vis a vis de la
chirurgie, de pouvoir cibler ceux ayant des attentes inadaptées, et de leur proposer un
accompagnement pré- et post-opératoire adapté a leur personnalité afin d’améliorer les effets

bénéfiques percus de la chirurgie.

Enfin, si la personnalité influe sur les résultats de la chirurgie, la SCP-NST peut elle-méme
modifier certains traits de la personnalité des patients. Ces changements pourraient ainsi
retentir sur un équilibre social, familial et professionnel, rendu déja précaire par la présence

d’'une maladie chronique.
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Il reste néanmoins évident que ces deux étudesrsiavpréliminaires et qu’il est nécessaire
de confirmer et préciser les résultats au travers d’études multicentriques avec un plus grand

effectif.

Le président du jury,
Monsieur le Pr Olivier Rascol
Le ../.1...
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E. ANNEXES

Annexe 1: exemples ditems du guestionnaire TClages Hansenne,

L'année

psychologique 2001)

Dimensions du TC71

Ttems

Recherche de Nouveauté

-

Evitement du danger

Dépendance a la récompense

Persistance

Autodétermination

Coopération

Transcendance

Jaime explorer de nouvelles maniéres de faire
les choses.

I,Ursqlu: rien de nouveau n'arrive, je commence
habituellement a rechercher quelque chose de
sensationnel ou d’excitant.

J’ai moins d’énergie et je me fatigue beaucoup
plus vite que la plupart des gens.

Je me sens souvent tendu et inquiet dans des
situations non familiéres méme lorsque les
autres pensent qu’il y a peu de souci a se faire.

Jaime faire plaisir aux gens autant que je le
peux.

Je voudrais avoir des amis proches et chaleu-
reux autour de moi la plupart du temps.

Je suis plus travailleur que la plupart des gens.

Je suis habituellement si déterminé que je
continue a travailler Irlnglelnps apres que les
autres aient abandonné.

Je suis habituellement libre de choisir ce que je
vais faire.

Mon comportement est fortement guidé par
cerltains objectifs que je me suis fixés dans la
Vvie.,

Jaime rendre service aux autres.

Je peux habituellement accepter ce que sont les
autres, méme lorsqu’ils sont trés différents de
moi.

J'ai parfois le sentiment de faire partie de
quelque chose sans limites ou frontieres dans le
temps et dans Pespace.

Parfois j ai eu le sentiment que ma vie était
dirigée par une force spirituelle supérieure & un
étre humain.
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Annexe 2 : échelles UPDRS |, I, 1l

- UPDRS | : état mental, comportemental et thymique
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UPDRS Il : activités dans la vie quotidienne
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UPDRS Il : état moteur
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Annexe 3 : échelle d’évaluation de la qualité deRi) 39
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Annexe 4 : échelle d’évaluation de la douleur de@ilt(version francaise courte)
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Annexe 5 : échelle d’évaluation de la dépression \@&D
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Does personality influence deep brain stimulation’s outcomes in Parkinson disease?
ACT-PARK Study

We made a prospective study to evaluate the link between personality and improvement of
motor symptoms, anxiety and depression, quality of life, and pain, one year after deep brain
stimulation of subthalamic nucleus (STN-DBS) in Parkinson’s disease.

We assessed personality with Temperament and Character Inventory of Cloninger which
evaluate seven independant dimensions: novelty-seeking, harm avoidance, reward
dependance, persistence, self-determination, cooperation, self-transcendance. Non parametric
Spearman’s rho correlation was used.

30 patients were included. All patients improved their motor status, activities of daily living,
anxiety, depression, and pain scores, unrelated to their personality. But there were significant
correlations between three dimensions of personality and quality of life improvement. More
reward dependance and self-determination are high before surgery, less the patients feel
improvement in quality of life after SCP-NST. On the other side, more harm avoidance is
high before surgery, more the patients feel improvement in quality of life after DBS-STN.
Therefore, personnality might be a predictor of subjective effectiveness of DBS-STN, to
consider with the usual factors.
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