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Abréviations

MP : maladie de Parkinson

GB : ganglions de la base

IRM : imagerie par résonance magnétique

IRMf : imagerie par résonance magnétique fonctidane
BOLD: Blood oxygen level dependent.

SN : substance noire

SNc : substance noire par compacta

SNr : substance noire par reticulata

MPTP : 1-méthyl-1,2,4,6-tétrahydropyridine

MPP' : 1-méthyl-4-phénylpyridinium

ATV : aire tegmentale ventrale

GP : globus pallidus, pallidum

GPi : globus pallidus interne, pallidum interne

GPe : globus pallidus externe, pallidum externe

NST : noyau sous-thalamique

PV : pallidum ventral

PVI : pallidum ventral latéral

PVm : pallidum ventral médian

NPP : le noyau pédonculo-pontin

ARR : aire rétrorubrale

CM/Pf : complexe central-médian/parafasciculairgrthlamus
TCSP : troubles du comportement moteur en somraedidoxal
RBD : REM behavior disorder, TCSP en anglais

TCI : troubles du contrdle des impulsions

DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mentas@ders
AA : acide aminé

MAO : monoamine oxydase

COMT : catéchol-O-méthyl-transférase

SCP : stimulation cérébrale profonde

Vim : noyau ventral intermédiaire du thalamus



TEP : tomographie par émission de positons

TE : temps d’écho

GE : écho de gradient

SE : écho de spin

EPI: echo-planar imaging (imagerie écho-planaire)
CBF: cerebral blood flow (débit sanguin cérébral)
CBV : cerebral blood volume (volume sanguin cérgbra
CMRglu: cerebral metabolic rate of glucose

CMRO;: cerebral metabolic rate of,O

PA : potentiel d’action

OEF : oxygen extraction factor

HbO,: oxyhémoglobine

HRF: hemodynamic response function

CNR: contrast-to-noise ratio (rapport contrastetsuit)
ROI : region of interest (région d’intérét)

SMC : sensorimotor cortex (cortex sensori-moteur)
SMA : supplementary motor area (aire motrice supplgtaire)

rCBF : regional cerebral blood flow (débit sangoémebral régional)



Table des matieres

REMEICIEMENTS ... i rrmme e e e e e e e et ee e 3

Y o] £V = U1 o] g SRR 4
Table des MatiereS ... 6
Préambule...... ... ————— 7
Partie Bibliographie...........oouuuiiiii e 8

(@] 0] =03 1] £ 97

N g o L= o RSP 98

Is R2* a new MRI biomarker for the progression @rinson’s disease? A longitudinal
follow-up

ATTICIE N2 Lo e e e e ————— 118

Analysis of subcortical activations elicited by miotask using BOLD fMRI in human brain

COoNCIUSION GENETAIE .....ccoeiiie e et e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeereeeeesrnnnes 137
Références bibliographiques ... 140
PUBICALIONS ... e 164
ANNEXES ..ot et e e e 166
Résumeé



Préambule

Ce travail de these s’inscrit dans le projet deen@quipe d’accueil visant a étudier les
mécanismes biochimiques et neuronaux impliqués ansoubles neuropsychiatriques de la
maladie de Parkinson, et notamment dans I'addiciiox drogues dopaminergiques et les
troubles du contr6le des impulsions (addictions porrementales). Nous débuterons donc
notre partie bibliographique par une revue sur laladie de Parkinson, actuellement
considérée comme lquintessencel’'une maladie neuropsychiatrique (Weintraub andnBu
2011), alors que pendant des décennies elle a @t€idérée comme une maladie
essentiellement motrice. Dans cette partie nouigeauons notamment le role central des
ganglions de la base dans la physiopathologie dedkdie et donc de ses symptomes
neuropsychiatriques.

L’'imagerie par résonance magnétique fonctionnele pontraste BOLD est un outil
permettant I'étude des réseaux neuronaux impligiaés différents processus cognitifs, de
par I'équilibre entre une bonne résolution tempgeret spatiale. Nous avons donc souhaité
développer cette technique dans le cadre de nowee de recherche. Cependant cette
technique, qui a été optimisée pour I'étude dewvat@ins corticales, est souvent mise en
défaut pour mettre en évidence des activations iaean des ganglions de la base. La
deuxieme partie de notre travail bibliographiquedeac s’attacher, aprés une synthese des
connaissances sur I'lRMf BOLD, a cerner les capsgentielles de ces difficultés.

Notre travail expérimental s’est attaché a compenigs difficultés de détection des
activations dans les ganglions de la base en IRDEB afin d’optimiser cette technique pour
I'étude de la maladie de Parkinson. Ces expérinientasont synthétisées sous la forme de

deux articles, I'un déja publi€, I'autre en voiesdbeimission.
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[. Maladie de Parkinson
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[.1. Historique et définition

La maladie de Parkinson (MP), dont il est classidiatribuer la premiere description a
James Parkinson (Parkinson 1817), existe probaiemepuis des millénaires. La Bible
offre au moins 2 descriptions de tremblements timvres de Job et d’Ecclésiaste (Garcia-
Ruiz 1996). Un papyrus égyptien de la XTXdynastie (1350-1200 avant J.C.) fait référence
a un roi agé présentant une diminution des mouvenuknla face avec bouche entrouverte et
hypersalivation (Garcia Ruiz 2004). De maniere pti&taillée, un traité de médecine
ayurvédique (médecine traditionnelle indienne),adatde I'an 1000 avant notre ére, fait
référence a une maladie nommé&ampavata (kampa signifiant tremblement etvata
diminution des mouvements musculaires) qui avaimroe symptdémes une diminution des
mouvements, un exces de salive, une somnolenae refgard « reptilien ». Cette pathologie
était traitée par des extraits de pois masdsliec(na prunieng plante riche en levo-dopa
(Manyam 1990; Nagashayana, Sankarankutty et aD;2B@rcia Ruiz 2004). Dans la Grece
antique, Galien de Pergame (vers 129-201) faireéfie aux changements posturaux et au
tremblement de ce que deviendra la maladie de k| et est le premier a distinguer le
tremblement d’action du tremblement de repos (@&Reiiz 2004). Il s’en suit une période de
silence jusqu'au XVi" siécle, ou le chirurgien néerlandais Nicolas Tpilie en 1641,
dans se®©bservationes medicaelg, cas d’'un forgeron présentant un tremblementeges
(Koehler and Keyser 1997). Aux cours des XUflet XVIII®™ siécles, plusieurs auteurs
décrivent des patients présentant des symptomésnganiens (Garcia Ruiz 2004), dont
certains, comme Silvio de Boe ou Boissier de Sagwagront cités par James Parkinson dans
sa monographie intitulée « An essay on the shalbialgy » publiée en 1817 (Parkinson
1817). Dans cette monographie « fondatrice » JaRakinson compile et synthétise les
descriptions cliniques de ses prédécesseurs, ledse sur la description clinique de six cas
personnels, dont un seul a fait I'objet d’'un susvr une longue période, pour décrire la
maladie qui porte aujourd’hui son nom. Il décritqail'association d’'un tremblement de repos
et d’'une démarche festinante survenant dans urextentle réduction de la force musculaire
sans déficit intellectuel. Il a nommé cette entit@aralysie agitante ». Parkinson évoque
eégalement les étapes évolutives de cette malaéie @v début insidieux et une aggravation
progressive vers la grabatisation.

Cette description clinique princeps est enrichie pemand Trousseau (1868) qui définit
explicitement la rigidité et constate le ralentimsat progressif dans I'épreuve d’ouverture -
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fermeture répétée de la main. Jean-Martin Champotest le premier a utiliser le terme de
maladie de Parkinsqgret Alfred Vulpian (1872) décrivent la rigidité saulaire.Enfin, nous
devons a Kinnier Wilson (1925) la premiere deswiptexplicite de I'akinésie (Fahn 1989;
Pearce 1989). Plus réecemment la description clenidg James Purdon Martin (1967) s’est
imposée avec deux symptdmes positifs, le trembleraea rigidité, et deux symptomes
négatifs, I'akinésie et la perte des réflexes pasixi(Fahn 1989; Pearce 1989).

Du point de vue anatomopathologique, les progrd$idgologie ont permis a Frederic Lewy
de mettre en évidence des structures morphologi@uasatrices de la maladie de Parkinson
avec la description des 1912 aesps de LewyHoldorff, Rodrigues et al. 2013). Concernant
la localisation anatomique des Iésions, le locgemiou substance noire (SN), fut la premiére
structure suspectée par Edouard Brissaud (18953, ctest Konstantin Tretiakoff en 1919,
qui a, le premier, démontré le réle déterminant lds®ns dégénératives de la SN dans le
déterminisme de la maladie de Parkinson (Fahn 1B88rce 1989)! aura cependant fallu
attendre les travaux de Rolf Hassler (1938) poerlgmplication de la SN dans la maladie de
Parkinson soit finalement admise par la communseighntifique (Lees 2007).

Du point de vue biochimique, le neurobiologistednig Arvid Carlsson découvre en 1958 la
3-hydroxytyramine, ou dopamine (Carlsson, Lindgeistl. 1958), ce qui lui vaudra le prix
Nobel de physiologie et médecine en 2000. MaignsEbhn, Raab et Gigee (Raab and Gigee
1951) auraient été les premiers, en 1951, a désrdigristence de dopamine dans le cerveau
humain. lls ont en effet décrit, sous le norertéphalineune amine sympathicomimétique
retrouvée a des concentrations élevees dans lgiagande la base de cerveaux humains. Par
ailleurs ils ont mis en évidence que la L 3-4 dilophénylalanine (L-dopa), synthétisée en
1913 par Guggenheim, augmentait la concentratiocgbcgle dencéphaline(Raab and Gigee
1951; Fahn 1989).

Au cours des années 60, le biochimiste autrichilei Glornykiewicz met en évidence, chez
les patients parkinsoniens, un déficit en dopan@neniveau du striatum consécutif a la
dégénérescence progressive de la voie nigrostiiéeykiewicz 1998).

Cette découverte a ouvert la voie a la mise eneéciel de I'effet thérapeutique de la levo-
dopa par George Cotzias en 1969 (Cotzias, Papenasii al. 1969), ce qui a révolutionné la
prise en charge des patients atteints de maladfadenson.

Enfin, au niveau physiopathologique, il aura fattendre la deuxiéme moitié des années 80,
avec les travaux d’Alexander (Alexander, DeLong@letl986) puis d’Albin (Albin, Young et

al. 1989) pour que les premiers modeles structwtefenctionnels des ganglions de la base
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apparaissent et que le réle d'un dysfonctionnenuenices structures dans la maladie de
Parkinson soit établi.

A ce stade, et aux vues de I'ensemble de ces dente@enaladie de Parkinson peut étre
définie comme une affection neurodégénérative tamictpréférentiellement la substance
noire, aboutissant a une déplétion striatale erahime et se caractérisant cliniquement par
une symptomatologie motrice (tremblement de repagidité, akinésie et perte des réflexes
posturaux) en lien avec la perturbation fonctiolneéés ganglions de la base.

Bien que cette définition reste toujours d’actéalitévolution des connaissances concernant
I'étiopathogénie de la maladie, avec la découvde® formes génétiques et de facteurs de
susceptibilité, et les symptdbmes non-moteurs, ceuvpnt apparaitre des années avant
l'apparition des symptémes moteurs, va probablemardifier la définition de la maladie
dans les années a venir. En effet, la maladie dar3an est actuellement diagnostiquée lors
de l'apparition des symptbmes moteurs, alors querteessus neurodégénératif évolue
probablement depuis une vingtaine d’années (SaRoaca et al. 2010). Certains auteurs
proposent donc de redéfinir la maladie en diffesmthases (Stern, Lang et al. 2012):

MP pré-physiologique Risque génétique de MP

Phase 1 MP préclinique Atteinte neuro-pathologique supposé présente a
biomarqueurs biologiques ou d'imagerie, sans

signes cliniques

Phase 2 MP prémotrice Présence de signes non-moteurs précoces liés a

I'atteinte extra-nigrale

Phase 3 MP motrice Atteinte neuro-pathologique de la SN entrainant
symptomatologie motrice classique puis des sign
non-moteurs tardifs liés a la progression

pathologique
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[.2. Etiopathogénie

Il est communément admis de considérer laddmme d’origine multifactorielle, impliquant
l'interaction de facteurs génétiques et environmamex (Mouradian 2002; de Lau and
Breteler 2006; Obeso, Rodriguez-Oroz et al. 20C@}te interaction gene-environnement va
étre a l'origine de la mort neuronale dont les méraes ne sont pas encore totalement
élucidés. Nous débuterons cette partie par quelgoemees d’épidémiologie, qui nous
permettrons d’'étayer les différentes hypotheseslo@iiques. Aprés une revue des
caractéristiques anatomopathologiques de la MPs Beaquerons les différents mécanismes

pouvant expliquer la mort neuronale.

1.2.1. Epidémiologie

Les estimations de prévalence et d’incidence sm# variables en fonction des critéres
diagnostic utilisés, de la population étudiée oladméthodologie utilisée.

La prévalence peut osciller suivant les étudesehtr et 4/1000 (Zhang and Roman 1993; de
Rijk, Tzourio et al. 1997; de Lau and Breteler 2006 chiffre le plus communément retenu
étant celui de 3/1000 dans la population génér@kdte prévalence augmente de facon
exponentielle avec I'age, puisqu’elle est de 19D als et peut aller jusqu’a 4% a 80 ans (de
Rijk, Breteler et al. 1995; de Lau and Breteler @)Qonfirmant les premiéres données
épidémiologiques de Hoehn et Yahr (Hoehn and YaBi7L Le sex-ratio est proche de 1, une
tres discrete prédominance masculine étant reteodaé@s quelques études (Tanner 1992; de
Rijk, Tzourio et al. 1997) mais ce fait reste comarsé (Twelves, Perkins et al. 2003; de Lau
and Breteler 2006). Méme si la MP a une répartitibiquitaire, des différences ethniques
semblent exister. Une étude de Van den Eeden (\éenH2den, Tanner et al. 2003), réalisée
aux Etats-Unis, retrouve ainsi une prévalencetéguau sexe et a I'age, plus importante chez
les hispaniques, suivis des blancs non hispaniques,des asiatiques et enfin des ndliss
donnéessur les différences ethniques, témoignant d’'unendrei prévalence chez les
personnes d’'ascendance africaine ou asiatiquentaséanmoins controversées (de Lau and
Breteler 2006), d’autres facteurs pouvant intenveAinsi, chez la population noire, la
prévalence est plus importante chez les noirs vidans les pays industrialisés par rapport a

ceux vivant en Afrique (Tanner and Goldman 1996gs Gnémes auteurs retrouvent,
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indépendamment de l'origine ethnique, une prévaeptus importante dans les pays
industrialisés et surtout en zone rurale.

Les estimations d’incidence sont également trémblas, avec des chiffres qui vont de 8 a
18,6 par 100000 personnes et par an suivant lde®{de Rijk, Tzourio et al. 1997; Van Den
Eeden, Tanner et al. 2003; de Lau and Breteler 2086 incidences les plus basses étant
observées en Asie et les plus hautes dans leopaigentaux (Twelves, Perkins et al. 2003).
La maladie de Parkinson est donc {4%naladie dégénérative en termes de fréquence, aprés
la maladie d’Alzheimer, le nombre de patients atteetant estimé a environ 150000 cas en
France et 5 millions dans le monde.

Les études épidémiologiques permettent égalemerioudair des données sur les facteurs
protecteurs et les facteurs de risque associéséaalagppement de la MP permettant de

progresser sur les hypotheses étiopathogéniques)aus allons évoquer maintenant.

1.2.2. Hypotheses étiopathogéniques

La MP a d’abord été considérée comme d’origine atiwie, puis psychotique, et ce n'est
gu'en 1880 que le caractére organique de la pall®la été reconnu par Charcot.
L'observation de nombreux syndromes parkinsoniendécours de I'encéphalite épidémique
de von Economo, entre 1917 et 1926, fait évoquer amgine virale, hypothese qui a
prévalue quelques décennies (Fahn 1989; Pearcg. I389x dates vont marquer I'évolution
des connaissances concernant les hypothéses #&fidegle la MP. En 1983, Langston décrit
le cas de syndromes parkinsoniens chez des toxresraliforniens (Langston, Ballard et al.
1983), ouvrant I'ere de I'hypothese toxique. En 7A,9®olymeroulos décrit la premiere
mutation génétique responsable d'une forme monggénide maladie de Parkinson
(Polymeropoulos, Lavedan et al. 1997), suivie dasuar la découverte de nombreuses autres
mutations. En dehors de ces formes monogéniquédPlapparait le plus souvent comme
sporadique. L’hypothese étiopathogénique actuelerdaeplus probable est celle de facteurs
toxiques et/ou environnementaux chez des persoagast une susceptibilité génétique

particuliére (de Lau and Breteler 2006).

1.2.2.1. Facteurs environnementaux

L’hypothése toxique s’est fortement développée éirpde la publication en 1983 de
syndromes parkinsoniens secondaires a lintoxinatipar du 1-méthyl-1,2,4,6-
tétrahydropyridine (MPTP) chez des toxicomanessatiturs de MPPP, opioide de synthése
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(Langston, Ballard et al. 1983). Le MPTP est unlestance toxique sélective des neurones
dopaminergiques, encore largement utilisée dansiteteles expérimentaux de la maladie de
Parkinson. En fait, cette substance ne devientqtmxiqu'aprés son oxydation par la
monoamine oxydase (MAO) en 1-méthyl-4-phénylpyiigim (MPP). Le MPP pénétre
dans les neurones dopaminergiques grace au sydereeapture de la dopamine et se lie a la
neuromeélanine qui le libere ensuite progressivenieast ensuite capté par les mitochondries
ou il exerce sa toxicité en inhibant le complexe lla chaine respiratoire, ce qui aboutit a une
augmentation des radicaux libres (« stress oxydattin fine a la mort neuronale (Snyder
and D'Amato 1986).

De nombreux autres facteurs de risque ont parita été identifiés, dont nous proposons ici

une liste non exhaustive.

1.2.2.1.1. Facteurs de risque

Suite a la découverte du role toxique du MPTP elzherche de toxines environnementales
potentiellement responsables de la MP a conduispester le role néfaste dmssticides,soit

par analogie structurale (paraquat) (Andersen 2@@®)par analogie fonctionnelle (roténone)
(Trojanowski 2003), avec le MPPUne méta-analyse (Priyadarshi, Khuder et al. 2000
reprenant les travaux épidémiologiques sur 10 3889-1999), retrouve un odds ratio a 1,94
chez les personnes en contact avec les pestitidepar ailleurs été démontré que la MP est
plus fréquente en milieu rural (dans les pays itrilisés), notamment chez les agriculteurs
ou personnes buvant de I'eau de puits (de Lau aetelBr 2006; Wirdefeldt, Adami et al.
2011). L’association de plusieurs pesticides augenencore le risque (Wirdefeldt, Adami et
al. 2011). En France, La MP est d'ailleurs congdépus certaines conditions, comme une
maladie professionnelle chez les agriculteurs.

En dehors des pesticides et herbicides, étiolagpus étayée, d’autres facteurs de risque sont
suspectées, mais sans faire 'unanimité (liste exdraustive, pour revue (Wirdefeldt, Adami
et al. 2011)): I'exposition a certains métaux lajrdotamment le fer ou le manganese, soit
dans un contexte professionnel, soit par I'alimeos; les professionnels de la soudure, avec
l'intoxication par le manganése comme facteur codémt ; le surpoids et I'obésité ; le niveau
d’éducation élevé ; I'exposition aux solvants. Baaup de ces études se heurtent néanmoins
aux difficultés méthodologiques des études casdtgncet sont donc a considérer avec

précaution.
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1.2.2.1.2. Facteurs protecteurs

A coté des facteurs de risque, des facteurs peatexbnt été identifiés, au premier rang des
guels le tabac et le café.

Une corrélation inverse a été trouveée dans lesestégpidémiologiques entre la MP et le
tabagisme (de Lau and Breteler 2006; Chen, Huang et al. 200@s résultats ont été
confirmés dans une importante méta-analyse (Hefakkouche et al. 2002) avec un risque
significativement plus faible chez les fumeursduis relatif de 0.39), et un caractére dose
dépendant (Ritz, Ascherio et al. 2007). Le réleraprotecteur de la nicotine est évoqué, mais
est toujours source de débats (Quik 2004).

Le rdle protecteur de laaféine est également confirmé par de nombreuses études
épidémiologiques qui ont montré une relation ingegatre la consommation de café et un
risque moindre de développer une MP (Costa, Lurat 2010).

Concernant I'éventuel rble neuroprotecteur des-iaflimmatoires non stéroidiens, seul
l'ibuprofene est associé a un moindre risque de(G&gne and Power 2010).

L'effet bénéfique de lactivité physique sur la véton du risque de MP est également
évoqué mais reste a confirmer (Xu, Park et al. 2010

Des taux élevés d'acide urique, responsable descde goutte, sont également associés a un
moindre risque de MP (Weisskopf, O'Reilly et al02p

Enfin, il a été récemment évoqué le role protectbune diete riche en flavonoides (Gao,
Cassidy et al. 2012).

1.2.2.2. Facteurs génétiques

L’hypothése de facteurs génétiques dans [l'étiolodee la maladie de Parkinson s’est
fortement développée ces 20 derniéres années, rséia@e description des premiers cas
familiaux a été faite par Gowers a la fin du X&siécle (Gowers 1888).

Le taux de récurrence familiale est estimé, sedsnétudes, entre 10 et 25% (Duvoisin and
Johnson 1992; Bonifati, Fabrizio et al. 1995; Bemile, Defuentes et al. 1997). Une
importante étude cas-témoin a montré un risque @28 fois plus importante chez les
apparentés au”ldegré d’un patient parkinsonien (Marder, Tangle1996). Les études des
paires de jumeaux ont quant a elles donné destasabntroversés. En effet, les premiéres
études donnaient des taux de concordance trésdaite I'ordre de 5% (Ward, Duvoisin et al.

1983), contredites par les études plus récentessi Aine étude portant sur plus de 19000
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paires de jumeaux, basée sur le registre des métélmla seconde guerre mondiale, conclut a
un facteur génétique prépondérant pour les malatke®arkinson a début précoce, alors
gu’'un facteur environnemental parait prédominard shaladie débute apres 50 ans (Tanner,
Ottman et al. 1999).

L’hypothése génétique a pris un nouvel essor aaatEtouverte def®rmes monogéniques

de maladie de Parkinsonla premiere étant la mutation du géne codant potsynucléine
(SNCA) découverte en 1997 (Polymeropoulos, Laveelaal. 1997). Depuis, et jusqu’a la
date d'écriture de cette thése 21 formes génétigieedMP a transmission mendélienne
(autosomique dominante ou récessive, lié a I'X)é&iatdécrites, classées de PARK 1 a PARK
17, 4 mutations n’ayant pas encore été nommeéesd@idt, Adami et al. 2011,
http://omim.org/). La fréquence de ces formes gqués est actuellement estimée a 10%, le

reste restant apparemment idiopathique (de LaBagtgler 2006).

Table 4 Parkinson’s disease genes and loci

Gene/locus Chromosomal Mode of Distinctive clinical features Study [reference]
location inheritance
SNCA (PARK1/ 4q21 Dominant Relatively early onset, less tremor, rapid progression  Polymeropoulos
PARK4) [178]
Singleton [181]
Parkin (PARK2) 6925 Recessive Early-juvenile onset, dyskinesia, dystonia, slow Kitada [171]
progression
PARK3 2pl13 Dominant Dementia Gasser [169]
UCH-LI (PARKS) 4pl4 Dominant None Leroy [173]
PINKI (PARKG6) 1p35-36 Recessive Early onset, slow progression Valente [183]
DJ-1 (PARK7) 1p36 Recessive Early onset, dystonia, psychiatric symptoms Bonifati [168]
LRRK2 (PARKS) 12q12 Dominant None Paisan-Ruiz [175]
Zimprich [184]
ATPI13A2 (PARKY9) 1p36 Recessive Early onset, rapid progression, pyramidal signs, Ramirez [179]
dementia
PARK10 1p32 - None Hicks [170]
GIGYF2 (PARK11) 2q36-37 - None Pankratz [176]

Pankratz [675]
Pankratz [177]

Lautier [172]
PARKI2 Xq21-25 E None Pankratz [177]
Omi/HtrA2 2pl2 Dominant None Strauss [182]
(PARK13)
PLA2G6 (PARKI4) 22q12-13 Recessive Early onset, dystonia, pyramidal signs Paisan-Ruiz [174]
FBXO7 (PARK15) 22q12-13 Recessive Early onset, pyramidal signs Shojaee [180]
PARKI6 1¢32 - None Satake [262]

Tableau représentant les formes génétiques de meat@dParkinson,
d’apres Wirdefeldt, Adami et al. 2011. Ce tableanatut pas Park 17
et les 4 dernieres mutations (http://omim.org/)
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Enfin, des facteurs dsusceptibilité génétique tels que des polymorphismes des genes de
I'a-synucléine (SCNA) et de LRRK2 (leucine-rich repkiiase-2) ainsi que des mutations
hétérozygotes du géne de flaglucocérébrosidase (GBA), ont été identifiés (dmu land
Breteler 2006; Lesage and Brice 2009).

1.2.3. Neuropathologie

L’hypothése selon laguelle la MP est liée a la dégescence des neurones dopaminergiques
du mésencéphale associés a la présence d'inclugracellulaires nomméesorps de Lewy

reste d’actualité, mais les découvertes de cexefiates années ont fait évoluer les concepts
(Halliday, Lees et al. 2011). En effet, il a éténmé que la mort neuronale et la présence de
corps de Lewy n'allaient pas de pair, et que cei®ihds neuro-pathologiques ne débutaient pas
dans la SN et concernaient d’autres structureantaien au-dela du systeme dopaminergique
(Halliday, Lees et al. 2011). Bien que la plupass duteurs s’accordent a faire des corps de
Lewy le marqueur neuro-pathologique de la MP, téle exact dans le processus dégénératif

est encore discuté (Marras and Lang 2008).

1.2.3.1. corps de Lewy et mort neuronale

Les corps de Lewy sont des agrégats intra-cytoptpsa de protéines, essentiellement de
I'a-synucléine mais aussi de l'ubiquitine et des niaroents. Il sont présents dans des
larges régions cérébrales comprenant le tronc @@rétais aussi les ganglions de la base, le
thalamus, I'amygdale et le néocortex (pour revdi@jliday, Lees et al. 2011)).

La mort neuronale est moins étendue que la diffudies corps de Lewy. Elle concerne bien
sOr la pars compacta de la SN mais survient précecedans d’autres régions impliquées
dans le mouvement comme I'aire motrice supplémengti le noyau caudal intra-laminaire

du thalamus, ainsi que dans l'aire tegmentale aent{neurones dopaminergiques A10, voie
méso-cortico-limbique). La perte neuronale peusiacsncerner les neurones cholinergiques
du noyau basal de Meynert et du noyau pédoncultirpoles neurones a hypocrétine de
I’hypothalamus et les neurones sérotoninergiquesaphé. Enfin, dans certaines régions, la
perte neuronale est limitée, malgré la présenceodes de Lewy, notamment dans le noyau
dorsal du vague, le locus cceruleus, I'amygdale eg€bcortex (pour revue,(Halliday, Lees et
al. 2011)).
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1.2.3.2. évolution du processus dégénératif (théorie de Braak),

D’aprés la théorie de Braak (Braak, Del Trediciakt2003; Braak, Bohl et al. 2006), qui
prévaut actuellement, la diffusion du processusapathologique suit une progression en 6
stades, débutant dans les parties basses du t#ofleral (noyau dorsal du vague) et dans le
bulbe olfactif, puis évoluant de facon ascendaets e mésencéphale (touchant alors la SN)
avant de diffuser vers le cortex. Cette théorie rEstnmoins critiquée essentiellement en
raison du fait quelle est basée sur la présencecldsions intra-cytoplasmiques
(neurofilaments et corps de Lewy) et non sur latnmeuronale. L'absence de corrélation
entre la sévérité clinique et les stades de Braagar ailleurs problématique (Burke, Dauer et
al. 2008). Cette théorie a néanmoins l'avantageida rendre compte de l'apparition et

I’évolution des signes pré-moteurs.

Diffusion des corps de Lewy dans la MP, d’apresakralel Tredici et al. 2003

1.2.4. Mécanismes de la mort neuronale

Plusieurs hypotheses, non exclusives, existentetnant les mécanismes moléculaires précis
impliqués dans la dégénérescence neuronale dene feporadique de la MP. Ainsi, deux
grandes hypotheses coexistent, la premiere, isssi@vhncées de la génétique propose le rble

de l'agrégation anormale de protéines (1.2.44f),la seconde, issus des travaux sur les
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facteurs toxiques, évoque le réle d’'un dysfonctemant mitochondrial (1.2.4.2). A c6té de
ces deux hypothéses principales, d’autres mécasipmaraient jouer un réle dans la mort
neuronale, notamment l'inflammation (1.2.4.3) e$ lgerturbations du métabolisme du fer
(1.2.4.4). Quelque soient les mécanismes en céaseje finale commune semble étre la mort

cellulaire programmée, ou apoptose (1.2.4.5).

1.2.4.1. Agrégation protéique

De nombreuses maladies neurodégénératives sostaileprésence d’agrégats anormaux de
protéines. La mort neuronale est alors causéeeparalivais repliement ou lI'agrégation des
protéines impliquées, en lien avec un dysfonctiom® des systemes intracellulaires de
dégradation protéique (Muchowski and Wacker 20@@ns la maladie de Parkinson, la
protéine en cause estidSynucléine, donnant naissance au concegisyghucléinopathies
(Norris, Giasson et al. 2004), groupe de maladiggi@l appartiennent, en plus de la MP, les
atrophies multi-systématisées ou la démence a aepsewy. Ce mécanisme est en cause
dans de nombreuses formes génétiques de MP, enégati dans la forme sporadique, ou un
dysfonctionnement des protéines chaperonnes ouysdignse ubiquitine-protéasome est
evoqué (Norris, Giasson et al. 2004; Obeso, Rodrgdroz et al. 2010; Witt 2012).

1.2.4.2. Dysfonction mitochondriale

Cette hypothése est née au début des années &adaipublication de cas de syndromes
parkinsoniens chez des toxicomanes intoxiqués atifMRangston, Ballard et al. 1983). Il a
été démontré que ce toxique (MPProvenant de la dégradation du MPTP) agit erbiuftile
complexe | de la chaine respiratoire mitochondri@eyder and D'Amato 1986; Nicklas,
Youngster et al. 1987). Il a ensuite été démontwé ge complexe | de la chaine
mitochondriale était également affecté dans la 88l fdrmes sporadiques de MP (Keeney,
Xie et al. 2006), la mort cellulaire étant causéw fe stress oxydatif secondaire au
dysfonctionnement mitochondrial (Dauer and PrzeskioR003). Ces deux mécanismes
(agrégation protéique et dysfonction mitochondjiaent schématisés dans le schéma ci-
apres (Obeso, Rodriguez-Oroz et al. 2010) :
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Représentation schématique des principaux mécasiétimpathogéniques (agrégation protéique et
dysfonctionnement mitochondrial) impliquées dansitat neuronale de la MP,

d’apresObeso, Rodriguez-Oroz et al. 2010

1.2.4.3. Mécanismes immunologique et inflammatoire

Depuis la mise en évidence d’'une activation midadgldans la MP a la fin des années 80
(Hirsch and Hunot 2009), de nombreux travaux se¢ suaéressées a la neuro-inflammation
dans cette pathologie. Il a été notamment misvéteBce une augmentation du taux de
cytokines pro-inflammatoires (interleukine 1 etirfiérony) et du facteur de nécrose tumorale
a (TNFo) dans la SN des patients atteints de MP. Ces ioskproduites par les cellules
microgliales activées renforceraient le stress akf/én produisant de I'oxyde nitrique (NO)
et en augmentant le taux de fer libre (Hirsch, Hugtoal. 2005; Hirsch and Hunot 2009).
L'importance du réle de la neuro-inflammation pafes autres mécanismes décrits reste a

préciser.
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1.2.4.4. Métabolisme du fer

Le fer joue un rble essentiel dans de nombreuxgssas neurobiologiques notamment dans
le transfert d’électrons au niveau mitochondrialdahs la synthese de neurotransmetteurs
(Benarroch 2009). Le fer libre est toxique pour deflules puisque générateur de radicaux
libres via la réaction de Fenton. Dans les conatiphysiologiques, le fer est séquestré au
niveau de la ferritine et de la neuromélanine, @nat spécifique des neurones pigmentés du
tronc cérébral (notamment des neurones dopaminasjiq (Benarroch 2009). Une
augmentation de la teneur en fer a été mise eregsddans la SN des MP que ce soit en
anatomopathologie (Dexter, Carayon et al. 1991)JR&n (Martin, Wieler et al. 2008; Peran,
Cherubini et al. 2010; Ulla, Bonny et al. 2013) emu échographie trans-cranienne (Behnke,
Schroeder et al. 2009). Plusieurs hypotheses pelatem évoquées pour expliquer cette
augmentation du fer dans la SN. Il peut s’agir 'angmentation de la pénétration au niveau
des neurones dopaminergiques par rupture de l&tmimémato-encéphalique (Kortekaas,
Leenders et al. 2005) ou par dysfonctionnemenpd&gines de transport transmembranaires,
comme la DMT1 divalent metal transporter)l(Salazar, Mena et al. 2008). La perturbation
des systéemes de régulation intracellulaire de I'Bostasie du fer est également évoqué
(Fasano, Bergamasco et al. 2006; Gerlach, Doublal.e2006). Enfin, la migration des
cellules microgliales activées, riches en fer (Gonmwoeshore et al. 1994), au niveau de la
SN, pourrait également étre en cause (Hirsch andnoHu2009). Au niveau
physiopathologique, le fer libre participe a la tmoeuronale en générant des radicaux libres
de I'oxygéne par la réaction de Fenton, ce quiitnglu stress oxydatif (Zecca, Youdim et al.
2004). Neanmoins, des questions persistent subléedu fer dans la MP. En Effet, des
travaux chez l'animal montrent que la mort des oees dopaminergiques précede
'accumulation de fer (He, Thong et al. 2003). Démsnéme sens, il n'a pas été retrouvé
d’augmentation de fer dans des maladies a corfdsedg asymptomatiques de découverte
fortuite (Sian-Hulsmann, Mandel et al. 2011). AjnBaugmentation du fer pourrait étre

simplement un épiphénomene sans lien direct avemEessus dégénératif.
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1.2.4.5. Apoptose

L’ensemble des facteurs décrits ci-dessus, adadi&squels la production de radicaux libres et
le stress oxydatifs semblent primordiaux, aboitaa signal de déclenchement de I'apoptose
des neurones dopaminergiques avec activation gases et d’endonucléases entrainant la
mort cellulaire programmée (Ziv and Melamed 1998¢6té de I'apoptose, des mécanismes

d’autophagie sont également évoqués (Lynch-Day, &ad. 2012).
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[.3. Physiopathologie

La physiopathologie de la maladie de Parkinson paretrésumée par le constat d'un lien de
causalité entre la déplétion en dopamine du strigtiée a une dégénérescence des neurones
dopaminergiques, et la désorganisation du foncéorent des ganglions de la base (GB) qui
en résulte. Les manifestations cliniques de la dial@dont, en grande partie, liées a ce
dysfonctionnement et doivent donc étre comprisesoantion du rble des ganglions de la
base dans le contrdle du mouvement volontaire Bgagement dans les fonctions cognitives,
émotionnelles et motivationnelles. La maladie dkiRaon apparait ainsi comme un modeéle
d’étude du role des GB dans le champ des neurasserognitives. Nous débuterons cette
partie par des données sur I'anatomie et la plogi®ldes ganglions de la base (1.3.1.) et du
systeme dopaminergique (1.3.2.), pour finir en éard le dysfonctionnement des GB dans la
MP (1.3.3.).

I.3.1. Ganglions de la base

1.3.1.1. Anatomie

Le termeganglions de la basa progressivement remplacé celui r®yaux gris centrayx
longtemps utilisé dans la terminologie francaide.alété initialement proposé par le
neuroanatomiste allemand Theodor Meynert en 18@&feriDe a repris en 1901 le terme de
ganglions infracorticaux puis Foix et Nicolesconfaemplacé en 1925 par celui de noyaux
gris centraux, de par leur localisation sous-calticans les profondeurs du cerveau (Yelnik
2002). Selon la définition actuelle, les gangliaiesla base se composent du striatum dorsal
(noyau caudé et putamen) et ventral (noyau accuspbeh des structures cellulaires
fonctionnellement associées a ces derniéres arsdeajlobus pallidus (GP), divisé en globus
pallidus externe (GPe) et globus pallidus inter@®ij, le pallidum ventral (PV), divisé en
pallidum ventral latéral (PVI) et pallidum ventralédian (PVm) (le pallidum correspondant
au GP et au PV), le noyau sous-thalamique (NST)kulastance noire (SN), divisée en
substance noire pars compacta (SNc) et substance pars reticulata (SNr), l'aire
tegmentale ventrale (ATV), le noyau pédonculo-poPP), l'aire rétrorubrale (ARR) et le
complexe central-médian/parafasciculaire du thata(@M/Pf). Les GB sont situés soit dans

la partie profonde du cerveau (striatum, GP et &49rigine télencéphalique et CM/Pf et

28



NST, d’origine diencéphalique) soit dans la panéeite du tronc cérébral (SN, ATV, ARR et
NPP, d’origine mésencéphalique) (Yelnik 2002). lgamglions de la base sont représentés

dans la figure ci-apres :
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1.3.1.2. Organisation structurelle et fonctionnelle

Au début du XXM siécle, le neurologue britannique Kinnier Wilsoraia déja pressenti la
complexité de I'organisation structurelle et fonotielle des ganglions de la base, qu’il avait
gualifiés de « fondations obscures du cerveau »gtiém 1982). Les premiers travaux ont
privilégié le réle moteur des GB, mais des les asné), les travaux de Heimer, mettant en
évidence les parties ventrales du putamen et didyal, ont laissé présager un role dans les
fonctions limbiques et associatives (Heimer and Vmesen 2006). Les premiers modeles
datent de la fin des années 80, avec les travalexdinder en 1986 (Alexander, DeLong et
al. 1986) et d’Albin en 1989 (Albin, Young et al989), qui ont mis en évidence une
organisation intrinseque (1.3.1.2.1.) avec deux esoistriato-pallido-nigrales, et une
organisation extrinseque avec 5 boucles cortidatetpallido-thalamo-corticales.

1.3.1.2.1. Organisation intrinséque

Le circuit sous-cortical impliquant les GB compreshelix noyaux d’entrée, le striatum et le
STN, et trois noyaux de sortie, la GPi, le Palliduentral et la SNr, avec une projection

corticale glutamatergique sur les noyaux d’enteene sortie GABAergique au niveau des

29



noyaux de sortie se projetant sur le thalamus, estetr vers le cortex (Obeso, Marin et al.
2008; Obeso and Lanciego 2011).

En plus de celles du cortex, le striatum recoit ddérences glutamatergiques de
I'hippocampe, de I'amygdale et du thalamus, ains des afférences neuromodulatrices de la
SNc (dopaminergiques) et du raphé dorsal (sérotogiques) (Obeso, Marin et al. 2008;
Obeso and Lanciego 2011).

Entre le striatum et le GPi/SNr, le circuit se ddllle en deux voies, telles que déja définies
dans les modelés initiaux (Alexander, DeLong el 886; Albin, Young et al. 1989). haie
directe, excitatrice, ne comprend qu’un relais GABAergigla voie indirecte, inhibitrice,
dont un premier relais GABAergique, se projettesvie GPe puis, toujours a l'aide de
synapses GABAergiques, vers le GPi/SNr, soit dament, soit par I'intermédiaire du NST

(et de projections glutamatergiques).

7 /'/\ ™

Organisation intrinséque des

ganglions de base, d’aprés
Obeso and Lanciego 2011

excitatory

inhibitory

i " GPi-SNr \\ y

-
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L’équilibre du systeme tient dans la balance gsuité des effets opposeés des voies directe et
indirecte. La voie nigrostriée dopaminergique agitniveau su striatum en facilitant la voie
directe (via des récepteurs D1) et en inhibant de vndirecte (via des récepteurs D2).
Schématiquement, et en prenant comme exemple ledebmotrice, le réle de la voie directe
est de favoriser I'apparition du mouvement et celeila voie indirecte, d’amener a une
suppression du mouvement (Obeso, Marin et al. 2008)

Le réle du NST en tant que voie d’entrée des GRlegtécouverte plus récente, et a amené a
la révision des concepts originaux de voie diregteindirecte, en y ajoutant uneie

hyperdirecte correspondant aux projections glutamatergiqueticedes sur cette structure
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(Nambu, Tokuno et al. 2002; Kolomiets, Deniau et2803; Nambu 2008). Le NST recoit
également des afférences en provenance du GPeprdplaxe CM/Pf du thalamus et du
noyau pédonculo-pontin et des afférences neuroratithids dopaminergigues de la SNc.
Notons que le NST est le seul noyau glutamatergilgseGB, se projetant a la fois sur le GPe
et sur les structures de sortie de systeme.

Le GPi, le PV et la SNr, noyaux de sortie des GBreent une activité GABAergique
inhibitrice tonique sur les structures cibles @afés, via un relais thalamique, ou sous-
corticales (Obeso, Marin et al. 2008).

Le GPe est le seul noyau avec une connectivitéueme@nt intrinséque au systeme. Le réseau
gu’il forme avec le NST, avec qui il est réciproment connecté, et avec le GPi, le place
stratégiguement pour avec un impact important esaraitement de I'information au sein des
GB (Obeso, Marin et al. 2008; Obeso and Lanciedd R0

Des travaux récents ont mis en évidences lmscles sous-corticaleqintrinseques ou
transverses). Le complexe centro-médian/parafdagieu(CM/Pf) du thalamus est une
importante source d’innervation glutamatergique @8s se projetant sur le striatum (Sidibe
and Smith 1996; Castle, Aymerich et al. 2005), R &b la SN (Tande, Feger et al. 2006). Le
CM/Pf forme deux boucles sous-corticales avec l¢ &Bc un probable effet modulateur sur
le striatum et le STN (Obeso, Marin et al. 2008nfin il existe également des connections
réciprogues entre les GB et le noyau pédonculoupdiMPP). Le NPP, structure a la fois
cholinergique, glutamatergique et GABAergique, ettg sur le NST, le GPi/SNr, la SNc et la
ATV. En retour il recoit une innervation du NST dit GPi/SNr (Bevan and Bolam 1995;

Hammond, Bergman et al. 2007).

1.3.1.2.2. Organisation extrinseque en boucles cortico-sous-
corticales

D’aprés le modeéle classique, les GB sont organgstsn des circuits paralléles restant
structurellement et fonctionnellement séparés Xameler, DeLong et al. 1986). On distingue
ainsi cing boucles cortico-sous-corticales. Une cbwumotrice incluant les aires

sensitivomotrices précentrales, une boucle oculoogopassant par le cortex frontal et I'aire
frontale des yeux (FEF), deux boucles associatpessant respectivement par le cortex
préfrontal dorsolatéral et par le cortex orbitotad latéral et enfin une boucle limbique

reliant le cortex cingulaire et orbitofrontal méddia
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Motrice Oculomotrice Préfrontale Orbitofrontale Limbique

dorsolatérale latérale
Cortex AMS AOC CPDL COFL ACA
Striatum Put NC NC NC SV
GPI GPI GPI GPI PV
Pallidum SNr SNr SNr SNr SNr
Substance Noire
VA VA VA
Thalamus NVL DM DM DM DM
AMS: aire motrice supplémentaire Put.: putamen

GPi: pallidum interne

AOC: aire oculomotrice corticale NC: Noyau Caudé ) ;
CPDL: cortex préfrontal dorsolatéral SV: Striatum Ventral NVL: Noyau Ventrolatéral
COFL: cortex orbitofrontal latéral PV: Pallidum Ventral VA: noyau Ventral Antérieur

ACA: aire cingulaire antérieure SNr: Substance Noire reticulée  OM: noyau Dorsomédian

Organisation intrinseque des ganglions de la ba&gpres Alexander, DeLong et al. 1986
1.3.1.2.3. intégration des différentes boucles

Le concept initial de ségrégation du traitemenitideormation au sein de boucles paralléles a
évolué ces dernieres années avec la mise en égidéune double organisation permettant a
la fois un traitement parallele et intégré de Bimhation (Haber 2003). L'intégration des
informations entre les différentes boucles corsoas-corticales peut se faire a différents
niveaux.

La voie hyperdirecteet leNST sont une voie d’entrée dans les GB indépendansgridtum,
avec une latence de réponse trés courte permégaitée des signaux avant la mise en jeu
de la voie directe. Ce timing de mise en jeu pregifedes voies hyperdirecte, directe puis
indirecte semble essentiel au fonctionnement des projections du STN vers les
structures de sortie ne suivent pas la ségrégatioboucles paralleles, ce qui permet la
diffusion transversale des informations entre iéf@mntes boucles cortico-sous-corticales et
donc jouent probablement un rdle intégratif (Nambakuno et al. 2002).

Il existe par ailleurs un phénoméeneamvergenceinformationnelle, comme en témoigne la
diminution drastique du nombre de neurones entreoféex, le striatum et le GPi (Yelnik
2002). A cette convergence s'associe cimevauchement des territoires fonctionnels
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(moteurs, associatifs et limbiques) au niveau dmjohl structure, participant a l'intégration

des différentes informations (Haber, Kim et al. @00

Enfin, desboucles striato-nigro-striatales participent également a la propagation et a
lintégration des informations entre les régionstmces, limbiques et associatives (Haber
2003; Haber and Knutson 2010). Il existe un systdmboucles hélicoidales entre la SNc et
le striatum. En effet les neurones dopaminergigleeda SNc se projettent sur le striatum

toujours plus dorso-latéralement que les afférestrestales qu’elle recoit.

Représentation schématique des boucles striato-
nigro-striatales entre les régions motrices (bleu),
associatives (jaune) et limbiques (rouge). Le
chevauchement entre les différents territoires est
schématisé en vert et orange. D’apres Haber 2003.

Les GB permettent donc a la fois traitement parallele et intégré des informations qu'il
recoit, sélectionnant ainsi un comportement adagtéc ses composantes motrices mais
également cognitives et émotionnelles, tout enbahi les comportements alternatifs non
retenus, via la synchronisation adéquate des diiestes, indirectes et hyperdirectes.

1.3.1.2.3. Interneurones

Les modeles classiques de fonctionnement des GBpreanent pas en compte les
interneurones qui sont pourtant nombreux au nistdatal. En effet, & c6té des neurones
GABAergiques, appelés neurones épinemmedium spiny neuron$1SNs), coexistent deux
principaux types d’interneurones: des interneusocbBolinergigues a décharge tonique
(tonically active neuronsTANs), modulant I'excitabilité des MSN, et dedeimeurones
GABAergiques a décharge rapiddéadt-spiking interneurons FSIs), intervenant dans
I'inhibition intrastriatale (Obeso and Lanciego 201

Ces interneurones inhibiteurs participent au praeesie sélection en favorisant I'activation
d’'un groupe de MSNs tout en inhibant les MSNs atjts (Obeso and Lanciego 2011).
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I.3.2. Systeme dopaminergique

Le systeme dopaminergique joue un réle fondameletaleuromodulation dans I'organisation
fonctionnelle des GB, a c6té du systeme sérotogigae que nous n'aborderons pas ici. Les
neurones dopaminergiques mésencéphaliques praojattanseulement vers le striatum mais
également vers d’autres noyaux des GB (GPi, GPAISX), ainsi que vers le cortex,
'amygdale, l'hippocampe, le septum, le thalamus l'#typothalamus (voie tubéro-

infundibulaire).

1.3.2.1. Voies dopaminergiques

Deux voies dopaminergiques nous intéressent phétiement dans la maladie de Parkinson,
du fait de la dégénérescence des neurones dop@munes qui en sont a l'origine (pour revue
(Albanese, Altavista et al. 1986)).

La voie nigrostriée (ou nigrostriatale), prend naissance dans la anbstnoire pars compacta
et se projette vers le striatum dorsal. Cette getda plus touchée par le processus dégénératif
de la MP. Elle joue un rdle dans le controle destions motrices.

La voie méso-cortico-limbique prend son origine dans l'aire tegmentale venfpais donne
naissance a laoie mésolimbique projetant essentiellement vers le noyau accumfmarse
ventrale du striatum), le septum, I'amygdale eipfiocampe, et lavoie mésocorticale
projetant directement vers le cortex (cortex prdfabet limbique). Cette voie est également
touchée dans la MP, mais a un degré moindre queidanigrostriée. Elle joue un réle dans la
motivation, I'attention, la mémoire ainsi que dées fonctions exécutives. Elle est le siege du

systeme de récompense, jouant un réle centrall@alusction (Maldonado 2003).

Voies dopaminergiques
(http://lecerveau.mcgill.ca/). En
bleu la voie méso-cortico-limbique
naissant de I'aire tegmentale
ventrale. En vert la voie nigrostriée

naissant de la SNc.

voie méso-corticale

voie tubéro-infundibulaire
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1.3.2.2. Récepteurs dopaminergiques

Il existe 5 types de récepteurs dopaminergiquesinmés de P a Ds, divisés en 2 sous-
groupes, les récepteurg-like (D; et Iy) et les récepteurs Bike (D2, D3 et Dy). Il s’agit de
récepteurs métabotropiques couplés a des protéines

Les récepteurs fike sont exprimés dans le striatum, les tubecoléactifs et le cortex pour
les Dy, et dans I'hippocampe et I’hypothalamus pour les D

Les récepteurs Blike sont exprimés dans I'ensemble du striatumSh, les tubercules
olfactifs et le cortex pour les;Ddans le noyau accumbens et les tubercules dfgqmur les
D3 et dans I'amygdale, I'hippocampe et le cortex dearD,.

Enfin, il existe une distribution différentielle sl@écepteurs dopaminergiques au niveau des
neurones striataux (MSN), leg Btant uniguement post-synaptiques alors que jesobt a la
fois post et présynaptiques, ce qui leur donner fomction de feedback négatif sur la
libération de dopamine. La dopamine agit ainsiaaiifant la voie directe (via des récepteurs
D,) et en inhibant la voie indirecte (via des réced,) (pour revue (Girault and Greengard
2004)).

I.3.3. modele physiopathologique de la MP

Chez le singe traité par MPTP, neurotoxine qui uietsélectivement les neurones
dopaminergiques, il a été mis en évidence une hgpeité pathologique du GPi/SNr qui est
liée d’'une part a une réduction de l'inhibition ldevoie GABAergique directe provenant du
striatum et d’autre part a une augmentation decitakon de la voie indirecte qui abouti a une
excitation du GPi/SNr par le NST (Yelnik 2002).

Ces modeéeles animaux ont permis a Albin de propokeerpremier schéma du
dysfonctionnement des GB au cours de la maladieadkinson (Albin, Young et al. 1989).
L’hyperactivité¢ du GPi/SNr, consécutive a la déplétdopaminergique, conduit a une
augmentation de l'activité inhibitrice de ces stues sur le thalamus, aboutissant a une
hypoactivité de la voie thalamo-corticale.

Les modeles physiopathologiques actuels doiventr teompte de [I'évolution des
connaissances en termes de projections dopaminesgiqqui ne concernent pas que le
striatum, et de I'existence de boucles intrinséqueslulatrices passant par le CM/Pf et le
NPP (Obeso and Lanciego 2011). Le schéma suivamtrende modele d’apres Obeso,

actualisé en 2011.
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Modéele de dysfonctionnement des GB en cas de MiPed@®beso and Lanciego 2011.
Sur le schéma de gauche, en blanc la SNc (dégéeeies), en orange clair structures inhibées et

en orange fonceé les structures activées.

A coté de ces modeles, dérivant du modeéle d’Albaposant sur les niveaux d’activité
neuronale (dits Box and arrows»), il existe une hypothése alternative, qui recididite pas
pour autant les modeles précédents, d'une implicatde phénomeénes oscillatoires
pathologiques (Bevan, Magill et al. 2002). Cheg Rijets sains, les enregistrements
électrophysiologiques montrent qu’il existe, auagpune activité neuronale intense dans le
NST et le GPe, activité qui est désynchronisée &BewWagill et al. 2002). Lors des
mouvements volontaires apparaissent des patteat®tgmporels complexes et structurés
(Wichmann, Bergman et al. 1994). En cas de malddi®arkinson, I'activité du NST et du
GPe se mettent a osciller de maniere synchroneafBeMagill et al. 2002). Cette activité
synchrone pathologique se propage a I'ensemblés@egerturbant les fonctions normales.
Par ailleurs, une amélioration des symptémes metderla MP est constatée en supprimant
ces oscillations (Hammond, Bergman et al. 2007yedte a démontrer la signification et

I'origine de ces oscillations pathologiques.
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[.4. Clinique

Le diagnostic de maladie de Parkinson est encoegj@ur uniquement clinique, et les criteres
diagnostics que nous évoquerons ci-aprées (l.4dni Isasés uniquement sur les symptomes
moteurs. Néanmoins, I'évolution des connaissancedes symptémes non moteurs, dont
certains peuvent survenir avant l'apparition deges moteurs, et le développement de
biomarqueurs qui pourraient permettre un diagnodticprocessus dégénératif avant tout
symptéme, risquent de modifier dans un avenir prdel criteres actuellement utilisés pour
poser le diagnostic de MP.

Les signes cliniques de la MP sont divisés en symps moteurs (1.4.1.) et symptdbmes non
moteurs (1.4.2). Par ailleurs, les traitements dapargiques ont une influence considérable
sur I'histoire de la maladie, et ils ont été leady@teurs d’'une nouvelle symptomatologie liée
aux complications motrices (fluctuations motricggskinésies) ou psycho-comportementales
(1.4.3.).

1.4.1. Symptomes moteurs

Les symptdmes cardinaux de la MP, dite triade paddaienne, sont le tremblement de repos,
la rigidité et I'akinésie, auxquels certains ajoutéinstabilité posturale (Lang and Lozano
1998; Lang and Lozano 1998).

Le tremblement de reposest le motif de consultation initial le plus fréau. Il s’agit d’'une
contraction alternée des muscles agonistes et@mtdgs, donnant une oscillation rythmique
d’'un segment de membre par rapport a sa positioreples. La frequence du tremblement
parkinsonien est relativement lente, entre 3 et éftzd Il apparait lors du relachement
musculaire (repos) et disparait lors de la contractmusculaire volontaire, bien qu’une
composante posturale soit possible. Il concerne@mv0% des patients.

La rigidité musculaire correspond a une augmentation du tonus muscuéaiee une
résistance accrue lors de la mobilisation du segmeint. Elle est responsable de plaintes
telles que la raideur ou les douleurs.

L’ akinésie correspond a des difficultés a initier le mouvem@kinésie proprement dite), a
un ralentissement et une réduction de I'amplitueke gkstes (bradykinésie, hypokinésie), ainsi
gu’'a une réduction des mouvements associés et atitpres (mimique faciale, ballant des

bras a la marche). Elle est la principale sourckatalicap.
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La présence de 2 signes de la triade est nécestartdfisante pour poser le diagnostic de
syndrome parkinsonien Dans la MP, le syndrome parkinsonien débute ls pbuvent sur
un hémicorps, avant de se bilatéraliser, mais me$taplus souvent asymétriqgue (Lang and
Lozano 1998; Lang and Lozano 1998).

L’ instabilité posturale fait classiquement partie des signes cardinauxadsliP depuis la
description clinique de James Purdon Martin en 196&h qu’elle ne soit pas présente en
début d’évolution. L’instabilité posturale tradd#@ détérioration des réactions posturales
correctrices indispensables au maintien de laipasitebout stabilisée ainsi que la perte de la
coordination entre posture et mouvement et peatrégponsable de chutes (Lang and Lozano
1998; Lang and Lozano 1998).

Au cours de I'évolution apparaissent d’'autres symas moteurs, classiguement nommeées
signes axiaux, qui réagissent en général peu #@enrent dopaminergique, témoignant de
limplication de Iésions non dopaminergiques. Aécdte linstabilité posturale déja citée
peuvent ainsi apparaitre (liste non exhaustive)fréezing ou « enrayage cinétique »,
correspondant a I'absence de déclenchement dureas ou a I'ébauche de déclenchement,
interrompu par une sorte de piétinement (astasasiab trépidante); lafestination,
correspondant a une accélération de la marchaeipad$sociée au freezing, lors de laquelle le
patient semble « courir apres son centre de grav{@iladi, McMahon et al. 1992) ; la
dysarthrie, trouble de larticulation de la parole avec urmxvqui devient monocorde et
hypophonique ; ledroubles de la déglutition annonciateurs des fausses routes et des
pneumopathies d’inhalation, premiere cause de titértians la MP (Lang and Lozano 1998;

Lang and Lozano 1998).

1.4.2. Symptomes non-moteurs

Pendant longtemps la maladie de Parkinson a ét&idgydée comme une pathologie
essentiellement motrice. Depuis quelques annéeserét des cliniciens et des chercheurs
s’est porté sur un nouveau groupe de symptomegidmps négligé, les symptdmes non
moteurs. Il s’agit d’un groupe trés hétérogéne ydepiémes, touchant pratiguement tous les
patients atteints de MP (98.7% des patients d’apnésetude multicentrique récente (Barone,
Antonini et al. 2009)), impactant significativemdatqualité de vie des patients, parfois plus
gue les symptdmes moteurs. Certains de ces symptpeuvent apparaitre des années avant
I'apparition des signes moteurs caractéristiquek dealadie, qui sont pourtant actuellement
nécessaires pour porter le diagnostic. La durémetie phase, dite pré-motrice (1.4.2.4.), n’est

38



pas connue, mais certains I'estiment a une vingtaiannées (Savica, Rocca et al. 2010;
Weintraub and Burn 2011). D’autres symptomes notears viennent émailler I'évolution
de la phase motrice de la maladie, et peuvent iga&foe aggravées par les traitements utilisés
pour la prise en charge des symptdmes moteur®xXiste pas de classification unanimement
reconnue de ces symptébmes. Nous avons fait le ceixe citer que brievement la majorité
d’entre eux (1.4.2.3.) pour ne détailler que ceuxmpus intéressent particulierement dans le
cadre de l'activité de recherche de notre équipsawir les troubles neuropsychiatriques
(1.4.2.1.) et cognitifs (1.4.2.2.).

1.4.2.1. Symptomes neuropsychiatriques

En dehors des troubles moteurs, 70% des patierkmpaniens présentent des manifestations
psychiatriques, la plus fréquente étant la déppasgRing and Serra-Mestres 2002). Ces
troubles neuropsychiatriques ont un impact imparsur la qualité de vie des patients
(Weintraub and Burn 2011).

Lestroubles thymiques sont trés fréquents au cours de I'évolution délia(Weintraub and
Burn 2011). Ainsi, 5 a 20% des patients préseniardtat dépressif majeur caractérisé selon
les criteres du DSM-1V, et 10 a 30% presententéiesodes dépressifs mineurs, c'est-a-dire
ne remplissant que certains des criteres du DSMalVune dysthymie. Aucune association
n'a été retrouvée entre la sévérité des signes urmotet la dépression. Des épisodes
maniaques ou hypomaniaques ont également étégjénsts surtout comme effet indésirable
des traitements (Aarsland, Larsen et al. 1999).dyesptomes dépressifs peuvent apparaitre
plusieurs années avant les symptémes moteurs,ureniga maladie dans 30 a 40% des cas
(Reijnders, Ehrt et al. 2008).

Les troubles anxieux sont précoces et fréquents, concernant entre ZD%t des sujets
(Dissanayaka, Sellbach et al. 2010). Comme la déme, ils peuvent précéder les
symptémes moteurs de plusieurs années. Tous les typnxiété décrits dans le DSM IV
peuvent étre présents lors de la maladie : lesbkesuanxieux généralisés, les attaques de
panique et la phobie sociale. Des troubles obsassi® compulsifs ont également été décrits
(Aarsland, Larsen et al. 1999).

L’ apathie concerne entre 40 et 60% des patients. Le diaignestt parfois difficile en raison
de l'association fréquente a un syndrome dépressif; lequel il partage des symptdomes. Elle
peut cependant survenir en dehors de tout trohigimitjue. Elle correspond a une perte de
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motivation (syndrome amotivationnel) se manifestasns les domaines cognitif,
comportemental et émotionnel (Oguru, Tachiband @040).

Lestroubles psychotiquestouchent surtout les malades traités, avec uneajaiéce estimée

a 50%, mais peuvent également concerner les patilenhovo (moins de 10% des patients)
(Weintraub and Burn 2011). Ceci témoigne du rolegragant des thérapeutiques
dopaminergiques. Les hallucinations visuelles destmanifestations les plus évocatrices,
touchant 22 & 38% des malades. Les illusions Vesiet le syndrome de '« ange gardien »
(dits symptdbmes psychotiques mineurs) sont de ocdsagion plus difficile, avec des
estimations de prévalence tres variables suivastéleides (17 a 72%). D’autres types
d’hallucinations peuvent se rencontrer, auditiveénesthésiques ou olfactives (Bannier,
Berdague et al. 2012), mais avec une prévalencedrei Enfin, des symptdomes délirants
(psychose parkinsonienne) se voient chez 1 a 79palients, marquant un tournant évolutif
péjoratif de la maladie (Fenelon and Alves 2010).

Les troubles du contrble des impulsionsseront évoqués dans la partie consacrée aux
complications des traitements (1.4.3.2.) puisqueéle des agonistes dopaminergiques semble

désormais établi (Weintraub, Koester et al. 2010).
1.4.2.2. Atteinte cognitive

L’atteinte cognitive dans la maladie de Parkinsewntpétre évoquée sous deux angles. En
premier celui de la perturbation de processus tidgndou émotionnels (1.4.2.2.1.) sans
symptomes décelables par les tests neuropsychaksyigtilisés en pratique quotidienne, et
d’intérét essentiellement en recherche, ou la nldel Parkinson peut servir comme modele
de perturbation du fonctionnement des GB ou deciléfpaminergique. En second lieu celui
de [l'existence de troubles cognitifs symptomatiqudgcelables par des bilans
neuropsychologiques et pouvant entrainer des fations dans la vie quotidienne. En effet
les troubles cognitifs (1.4.2.2.2.) sont fréquenians la MP, parfois trées précoces dans
I'évolution, avec un risque élevé d’évolution véasdémence (1.4.2.2.3.). Notons que cette

dichotomie n’est que théorique, et que nous lagsops a titre didactique.
1.4.2.2.1. Perturbation de processus cognitifs et émotionnels

Les patients parkinsoniens ont un « fonctionnemengnitif » (traits de personnalité)
particulier marqué par une aversion au risque dé& &ouveauté, un conservatisme, un

perfectionnisme et une rigidité mentale. Certaingea@rs ont évoqué l'existence d'une
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personnalité pré-morbide, notion tres discutéeagson des difficultés méthodologiques pour
la mettre en évidence, d’autant plus qu'il est elltent impossible dater le début de la
maladie (Kaasinen, Nurmi et al. 2001, Ishihara Bradyne 2006).

Il a également été décrit de troubles de la reaseaace des expressions faciales (Mondillon,
Mermillod et al. 2012) ou des perturbations dgseets affectifs et cognitifs de la théorie de
I'esprit (Santangelo, Vitale et al. 2012) pouvantrainer des difficultés dans les interactions
sociales.

Des perturbations lors de taches de prise de décwmit également été retrouvées, avec de
décisions plus lentes, indépendamment du tempdiion motrice (Gauntlett-Gilbert and
Brown 1998) ou des altérations des processus tiindm active (tdches GO/NO GO) (Wylie,
Ridderinkhof et al. 2010).

1.4.2.2.2. Troubles cognitifs modérées.

Lorsque James Parkinson a décrit la maladie, it @@aqué I'absence de déficit intellectuel.
Cette notion a prévalu pendant des décenniesrgeseque depuis 25 ans que neurologues et
scientifiques s’intéressent aux troubles cognidéss la MP, avec une explosion du nombre
de publications ces dernieres années (Weintraub Bunth 2011). Il est actuellement
communément admis que les troubles cognitifs fantigp intégrante de la maladie au méme
titre que les troubles moteurs et psychiatriquesaifa de la maladie de parkinson le prototype
de maladie neuropsychiatrique (Weintraub and BuWhl2 Différents domaines cognitifs
sont atteints comme les fonctions exécutives, kgsacités attentionnelles, les fonctions
visuospatiales, la mémoire et le langage (Barorasland et al. 2011; Weintraub and Burn
2011). Ces déficits cognitifs peuvent étre trec@cés, puisqu’environ un tiers des patients
nouvellement diagnostiqués sont concernés, et Igaggt ensuite avec I'évolution.

Le concept de troubles cognitifs modérésld cognitive impairmentMCl), emprunté a la
maladie d’Alzheimer, a émergé ces dernieres ant&es la maladie de Parkinson, et semble

prédictif d’'une évolution vers une démence (Bardxasland et al. 2011).

1.4.2.2.3. Démence parkinsonienne

Longtemps considéré comme rare, la démence parkerste pourrait en fait concerner la
majorité des patients aprés un certain temps déeol. La prévalence estimée est passé de

20 % des patients évoluant vers la démence au dasuannées 90 (Biggins, Boyd et al.
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1992) a 80% des patients au déebut des années 2@@§land, Andersen et al. 2003). Ces
différences sont essentiellement liées aux diffésuldiagnostic, puisque qu’initialement les
critéres utilisés étaient ceux de la maladie d'&lnter, avant que n’émergent de criteres
diagnostics spécifiques (Emre, Aarsland et al. 20Différents facteurs de risque d’évolution
vers la démence ont pu étre mis en évidence condpe lla durée d’évolution de la maladie,
le genre masculin, et l'existence de certains sgmps non moteurs, comme les
hallucinations visuelles, I'apathie, la dépressatries troubles du comportement moteur en
sommeil paradoxal (Vendette, Gagnon et al. 200&rkStein, Merello et al. 2009;
Pagonabarraga and Kulisevsky 2012).

1.4.2.3. Autres symptomes

Lestroubles du sommeil sont relativement fréquents, généralement pecifagpées comme
insomnie et la somnolence diurne excessive (Diedeand Mcintyre 2012). Des syndromes
des jambes sans repos, dont le mécanisme sembéendegrgique, peuvent également se
rencontrer. Un intérét particulier est actuellensoté aux troubles du comportement moteur
en sommeil paradoxal (TCSP), nommeés également REEM(behavior disorddr Il s’agit
d’'une parasomnie du sommeil paradoxal se manifegian des comportements moteurs
nocturnes, souvent agressifs, et dont le patiengarde aucun souvenir. Les RBD dits
idiopathiques, c'est-a-dire en dehors de touteeauéthologie, concernent 0,3 a 0,5% de la
population générale. Mais il a été démontré qu&kBB sont un facteur de risque d’évolution
vers des synucléinopathies, puisqu’a 10 ans, 65e% RBD évoluent vers ce type de
pathologie, que ce soit des atrophies multi-systisées, des démences a corps de Lewy ou
des MP. Ainsi, 25 a 50% des MP sont concernés, avetEbut précédant de plusieurs années
les symptémes moteurs (Postuma, Gagnon et al. 2012)

Lessymptomes dysautonomiquediés a I'atteinte du systéme nerveux autonomet, glutot
'apanage des stades évolués de la MP. Présertscpréent, ils sont plutét évocateurs de
diagnostics différentiels, comme les atrophies naytématisées (Wenning, Geser et al.
2013). Parmi ces symptomes nous pouvons citer ¢teypsion orthostatique, I'hypotension
postprandiale, les troubles digestifs (constipatidtypersalivation, gastroparésie), les
manifestations cutanées (hypersudation, hyperd@éb®yrles troubles vasomoteurs (froideur
des extrémités et livedo), les troubles sphinatérigprincipalement les impériosités
mictionnelles) et les troubles sexuels (dysfoncéeectile) (Barone, Antonini et al. 2009).
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Enfin, lesdouleurs sont une plainte tres fréquente, parfois invalidast probablement sous-
estimée. Les facteurs causaux sont multiples. phesent étre liées a la rigidité musculaire
ou aux troubles musculo-squelettiques induits @andladie, mais peuvent également étre de

type neurogéne, étiologie largement sous-étudiées(i@ét and Deuschl 2012).

1.4.2.4. phase pré-motrice

Comme nous l'avons déja évoqué, certains sympt@mesnoteurs peuvent apparaitre avant
les symptémes moteurs, et constituer ainsi des digueurs cliniques permettant peut étre
dans l'avenir un diagnostic plus précoce de la dialé§Stern, Lang et al. 2012). Parmi ces
symptomes actuellement étudiés nous pouvons eitgpjus des troubles neuropsychiatriques
(dépression et anxiété) et des RBD déja évoquEmsmie, la constipation et 'augmentation
de la variabilité de la frequence cardiaque (Adleil). Les études de cohorte, comme la
HAAS (Honolulu Asia Aging Study) montrent que, pisolement, ces facteurs ont une

sensibilité et une spécificité trés insuffisant@sis qu’associés entre eux, il pourrait aider a
définir des populations «a risque de développes umaladie de Parkinson », concept
purement théorique, mais qui pourrait définir umrjdées populations pouvant bénéficier

d’examens complémentaires de dépistage de la readaain stade prémoteur (Berg, Marek et
al. 2012). Des suivis de cohorte plus spécifiqueg actuellement en cours, comme la PPMI
(Parkinson’s Progression Markers Initiative) (Ma2911).

1.4.3. complications des traitements

1.4.3.1. fluctuations motrices et dyskinésies

L’introduction de la levodopa dans les années &t@a I'origine de I'apparition de nouveaux
symptémes connus sous le terme de complicationsaestdopa-induites, et regroupant les
fluctuations motrices et les dyskinésies (MarsdwhRarkes 1977).

Les fluctuations motrices correspondent a la réémergence de la symptoméaolog
parkinsonienne motrice (OFF) au cours de la jourt®plus souvent rythmée par la prise des
traitements dopaminergiques. Elles concernent iglassient 50% des patients apres 5
d’évolution et leur prévalence augmente avec la&elut'évolution de la maladie (Marsden
and Parkes 1977).

Les dyskinésies induites par la levodopa correspondent a des nmemts anormaux
involontaires dystoniques ou choréo-dystoniquesesEpeuvent étre contemporaines des

43



fluctuations ou apparaitre quelgques mois apréghiamt presque la totalité des patients apres
10 ans d’évolution (Jankovic 2005). Une monothérapitiale par agoniste dopaminergique,
avant I'introduction de la levodopa, peut retarger apparition (Rascol, Brooks et al. 2000).

1.4.3.2. fluctuations non-motrices

Tout comme les symptdbmes moteurs, les symptomesmubeurs peuvent fluctuer en
fonctions des prises médicamenteuses, avec un impportant sur la vie quotidienne des
patients (Barone, Antonini et al. 2009).

Lors desfluctuations thymiques, le patient passe d’'un état hypodopaminergique a&tat
hyperdopaminergique en fonctions des prises detemnant. Parmi les symptdbmes
hypodopaminergiques nous pouvons citer la trisiel&mexiété, la fatigue, les attaques de
panique, voire les idées suicidaires. Parmi les pg§mes hyperdopaminergiques nous
pouvons retrouver [I'hyperactivité, I'euphorie, Ijjgmanie, les conduites addictives,
'agressivité et les hallucinations (Witjas, Kapretral. 2007).

Les patients peuvent également décrire I'émergdetsubles dysautonomiquesen OFF.
Les symptdbmes peuvent étre cardiovasculaires (pttms flush, paleur, modifications
tensionelles et sensation d’oppression thoraciquegumologiques (dyspnée, stridor, toux),
digestifs (douleurs, hypersialorrhée, dyspepsitxayastro-cesophagien, ténesme), urinaires
(impériosités mictionnelles, dysurie, pollakiurie)gutanés (hypersudation, troubles
vasomoteurs) et ophtalmologiques (flou visuel pauliles de 'accommodation).

Enfin, lesdouleurs peuvent également fluctuer pour réapparaitre elR Q¥tjas, Kaphan et
al. 2007).

1.4.3.3. complications Neuropsychiatriques

Nous avons vu que des symptdmes psychotiques peueair émailler I'évolution de la
maladie de parkinson, avec un rble aggravant désriments dopaminergiques (1.4.2.1.).

Nous nous intéresserons dans cette partietraubles du contréle des impulsiongTClI),
complication reconnue des traitements agonisteardopergiques et thématique de recherche
de notre équipe. Les TCI comportent (Voon, Fernagual. 2009) principalement le jeu
pathologique, les achats compulsifs, les troublas @bmportement alimentaire et
I'hypersexualité, cette derniére ayant été déqater la premiére fois par notre équipe a la fin
des années 90 (Courty, Durif et al. 1997). A cté d@Cl, le syndrome de dysrégulation

dopaminergique, décrit en 2000 par Giovannoni $eusom de syndrome de dysrégulation
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homeéostatique hédonistique, correspond a une &dicu traitement dopaminergique
(Giovannoni, O'Sullivan et al. 2000). Une étudeerde basé sur le suivi de la cohorte PPMI
(Parkinson’s Progression Markers Initiative, vo#.2.4.) et portant sur plus de 3000 patients
(Weintraub, Koester et al. 2010) a permis d’estitaeprévalence globale de ces troubles a
13.6% (5% pour le jeu pathologique, 7,2% pour lehats compulsifs, 3,5% pour
'hypersexualité, 4,3% pour les troubles du comgroent alimentaire et 3,5% pour le
syndrome de dysrégulation dopaminergique) et aggadile rble prépondérant des agonistes
dopaminergiques dans leur survenu. Des travaux léongmtaires de cette équipe, présentés
lors du 16™ congrés de la Movements Disorders Society en 2@bRJignent encore
l'importance des traitements puisque la prévalaetes TCI chez les patients parkinsoniens
non traitées est identique a celle de la populajé@nrérale.

Citons enfin, lgpunding initialement décrit chez des patients cocainom#Rasano, Barra et
al. 2008), et egalement retrouvé dans la MP (Speiitiekards et al. 2011). Il s’agit de
comportements répétitifs et stéréotypés sans leih ue statistiquement associées aux TCl,
le réle de la levodopa semble prédominer sur cdks agonistes dopaminergiques. La
prévalence est trés variable suivant les étudantalle 0,34% a 14% (Spencer, Rickards et al.
2011).

Il existe des débats nosologiques, le terme commantéutilisé de TCI, emprunté du DSM-
IV, reflétant mal la réalité de ces syndromes. EHeteles TCl ne se résument pas a des
problemes d’'impulsivité et ont des caractéristigpesches des addictions aux substances
psycho-actives. Certains préferent donc le termeddiction comportementale (Potenza
2008). D’autres regroupent tous ces syndromes (T&§hdrome de dysrégulation
dopaminergique et punding) sous le terme de compamnts compulsifs-impulsifs (Evans,
Strafella et al. 2009). Notons que ce débat aniga@eénent la communauté psychiatrique
dans le cadre de la rédaction du DSM-5 (Holden 2040Gi devrait inclure les addictions

comportementales, cadre nosologique qui n'est pesept dans le DSM-IV.

1.4.4. évolution de la maladie

Les étapes évolutives de la MP sont déja évoquaéedagmes Parkinson en 1817, lorsqu'il
décrit un début insidieux et une aggravation pregix@ vers la grabatisation (Parkinson
1817). Margaret Hoehn et Melvin Yahr sont a I'angides premiers travaux sur I'histoire
naturelle de la maladie et décrivent, en 1967 oléton progressive du handicap moteur en

cing stades d’invalidité croissante selon une dfiaation encore utilisée aujourd’hui (Hoehn

45



and Yahr 1967). L'introduction de la levodopa dEssannées 70 a profondément bouleversé
I'histoire naturelle de la maladie avec I'apparitide nouveaux symptémes (1.4.3.). Au début
des années 90, Langston et Koller (Langston anteKb991) introduisent la notion de phase
pré-symptomatique. Schématiquement, apres une mnés®trice, la phase symptomatique
evolue en différents stades débutant par la «dienmiel » au cours de laquelle le traitement
dopaminergique permet un contrdle efficace des symgs moteurs. Aprés un délai variable
apparaissent les complications motrices dopa-ieduit.4.3.1.), puis les signes « axiaux »
marquant le déclin moteur qui va aboutir a la gtishdon. Parallelement, des symptémes
non-moteurs viennent émailler I'évolution de la atié (1.4.2.) pouvant aboutir a la démence
(1.4.2.2.3.).

Il existe une tres grande hétérogénéité interiddieile concernant la vitesse de progression
de la maladie (Poewe 2006). Ainsi, 'age de délaudit et le phénotype clinique avec
instabilité posturale et troubles de la marche epgpsent comme péjoratifs en terme
d’évolutivité du handicap moteur (Jankovic and Kdip22001; Evans, Mason et al. 2011). Par
ailleurs, des facteurs de susceptibilité génétigterviennent dans le risque de développer
une démence (Evans, Mason et al. 2011).

Néanmoins, La contribution relative des facteursigies, génétiques voire iatrogéniques a la
vitesse de progression de la maladie n'est pasetoémt élucidée (Jankovic and Kapadia
2001; Evans, Mason et al. 2011).

1.4.5. diagnostic

1.4.5.1. criteres diagnostics

A ce jour, le diagnostic de MP est essentiellenddinique et centré sur les symptomes
moteurs (Lang and Lozano 1998; Lang and Lozano)1@98néme si I'évoquer est facile, le

diagnostic différentiel avec les autres syndronagipsoniens est parfois difficile, surtout en

début de maladie (Viallet 2000). Parmi ces diagosstlifférentiels nous citerons, sans
chercher I'exhaustivité, les autres syndromes padiiens dégénératifs, notamment
'atrophie multi-systématisée et la paralysie sumwaléaire progressive, ou les syndromes
parkinsoniens secondaires, comme le syndrome psanki@n vasculaire ou celui induit par les
traitements neuroleptiques.

Le diagnostic de MP est étroitement lié au déroel@nde son histoire naturelle (Poewe

2006) et le diagnostic formel n’est pas possiblevidant du patient puisqu’il repose sur la
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neuropathologie avec la mise en évidence de carfdsedy dans les formations pigmentées

du tronc cérébral (Gelb, Oliver et al. 1999). Lé&&dents criteres diagnostics utilisés (Ward
and Gibb 1990; Calne, Snow et al. 1992; Hughesjdbahal. 1992; Gelb, Oliver et al. 1999)

reposent donc sur des éléments clinigues moteurs mgalement sur des criteres

pharmacologiques, concernant la réponse de ces t&yrap moteurs au traitement

dopaminergique (pour revue (Viallet 2000)).

Notons qu'aucun des critéres actuels, datant teasadnées 90, ne prennent en compte ni les

symptdémes non-moteurs, ni les difféerents biomartpiebiologiques ou d’imagerie

actuellement en cours d'étude (Obeso, Rodriguez-€ral. 2010). En fait, au moment ou le

patient répond aux criteres diagnostics, le praesgeurodégénératif et donc la maladie

évolue depuis peut étre plus de 20 ans (SavicagaRetcal. 2010; Weintraub and Burn 2011).

La validation de criteres prenant en compte I'éiiolu des connaissances, en termes de

biomarqueurs cliniques et paracliniques, est da@tessaire afin de permettre un diagnostic

précoce de la maladie. Ceci devient d’autant piitgjge que se développent des traitements

modifiant le cours évolutif de la maladie, qu’ilredent bien évidemment d’introduire le plus

tot possible. Certains auteurs (Stern, Lang 2@l 2) proposent de faire évoluer les concepts

en définissant plusieurs stades :

MP pré-physiologique

Risque génétique de MP

Phase 1 MP préclinique Atteinte neuro-pathologique supposé présente a
biomarqueurs biologiques ou d'imagerie, sans
signes cliniques

Phase 2 MP prémotrice Présence de signes non-moteurs précoces liés a
I'atteinte extra-nigrale

Phase 3 MP motrice Atteinte neuro-pathologique de la SN entrainant

symptomatologie motrice classique puis des sign
non-moteurs tardifs liés a la progression

pathologique
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1.4.5.2. échelles d’évaluation

Il existe différentes échelles d’évaluation ayaainme objectif d’estimer la sévérité de la
symptomatologie et/ou de ses fluctuations, I'évwit#t des symptébmes ou leur répercussion
sur la vie quotidienne. Nous ne citerons que las ppommunément utilisée, I'échelle
multidimensionnelle UPDRS (Unified Parkinson Dised&ating Scale), mise au point entre
1984 et 1987 (Fahn and Elton 1987). Elle est devisé 5 parties comprenant I'état mental,
comportemental et thymique (partie 1), les actwite la vie quotidienne (partie II), I'examen
moteur (partie Ill), et les complications du traient (partie 1V), la partie V correspondant a
I'échelle d’évaluation globale de Hoehn et Yahr éHo and Yahr 1967). L'UPDRS a
cependant des défauts avec notamment le peu @egprisompte des symptdomes non-moteurs
(4 items pour la partie | pour 42 items au totadt)a non prise en compte des fluctuations
non-motrices. Par ailleurs, I'examen clinique esnted sur la motricité avec une
surreprésentation des items cotant I'akinésie. Rmite raison, la Movement Disorders
Society s’est lancée dans la création d’'une noev@thelle (MDS-UPDRS) déja validée en
langue anglaise (Martinez-Martin, Rodriguez-Blazgee al. 2013) et en cours de validation
en francais (Goetz 2010). Cette nouvelle écheNeaitlesupplanter TUPDRS dans les années

a venir.
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[.5. Thérapeutique

La prise en charge thérapeutique de la maladieaddrion est trés largement dominée par
les traitements dopaminergiques, en particuliet-#opa (1.5.2.2.), dont lintroduction au
début des années 70 a completement bouleverséfiegwolutif de la maladie. Cependant la
stratégie thérapeutique n’'a cessé dévoluer esdlenmtient en raison des complications
motrices au long cours de ce traitement (fluctuetimotrices et dyskinésies). L'introduction
des agonistes dopaminergiques (1.5.2.3.) et dabiietirs enzymatiques (1.5.2.4.), ainsi que
'apparition de nouvelles modalités d’administratiqpompes continues) ont permis
d’améliorer grandement la prise en charge de la p# un meilleur contréle des
complications dopa-induites. Il n’en reste pas rmajne tous les traitements médicamenteux
disponibles sont symptomatiques, et non pas d’sfiet’évolution de la maladie, exception
faite de la Rasagiline. Le challenge actuel estcdda découverte de molécules
neuroprotectrices (1.5.1.). La mise au point devetlas procédures chirurgicales, notamment
la stimulation a haute fréequence du noyau sousittiglie, dont les effets positifs ont été
confirmés, influencent de plus en plus la pratigaarologique actuelle. Il faut enfin signaler
I'intérét de la rééducation fonctionnelle et d@tee en charge des troubles non moteurs.

1.5.1. Traitements neuroprotecteurs

Malgré le fait que de nombreuses molécules aienttr@oun effet neuroprotecteur en
recherche préclinique, que ce soit sur cultureutite ou sur des modeles animaux (Ravina,
Fagan et al. 2003; LeWitt and Taylor 2008), aucdrentre elles, exception faite de la
rasagiline dont nous reparlerons, n'a permis dectérer un effet sur I'histoire naturelle de la
maladie. Ces discordances entre recherche clinegy@éclinique peuvent étre liees a une
inefficacité des molécules chez 'lhomme, mais égalg@ aux difficultés méthodologiques
pour la mise en évidence d’un effet neuroprotecteurecherche clinique (LeWitt and Taylor
2008; Olanow, Kieburtz et al. 2008), de par l'alt®ende marqueur fiable de la
neurodégénérescence et l'effet symptomatique petedies molécules testées. Ainsi,
différentes molécules ont été testées sans réspitabant, comme des IMAO-B (selegiline et
lazabemide), des agents dopaminergiques (pramipexobpinirole, levodopa), des
antioxydants (vitamine E), des molécules a actitichondriale (Coenzyme Q10, créatine),

des drogues anti-apoptotiques (minocycline, TCH34BEP-1347), des molécules
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antiglutamatergiques (riluzole) ou des antagonidesscanaux calciques (isradipine) (LeWitt
and Taylor 2008; Obeso, Rodriguez-Oroz et al. 20l'@tude ADAGIO (Olanow, Rascol et
al. 2009), testant la rasagiline, a utilisé uneho@blogie originale visant a séparer un effet
symptomatique d’'un effet sur I'histoire naturelle ld maladie. Ce travail mené chez plus de
1000 patients a montré que la rasagiline permendeifier le profil évolutif de la maladie
(effet ditdisease-modify@mais le réel impact a long terme, et le mécanidiaetion de cet
effet, est source de débat (Obeso, Rodriguez-Orat. €010). La molécule permettant de

stopper le processus dégénératif reste donc a décou

I1.5.2. Traitements pharmacologiques

La plupart des traitements pharmacologiques aetmelht utilisés ont pour but d’augmenter
le tonus dopaminergique au niveau de la synaps®-stgatale, afin de lutter contre les
symptomes moteurs de la maladie. Il nous ait appetessaire a ce stade de rappeler

brievement le métabolisme de la dopamine.

1.5.2.1. Métabolisme de la dopamine

La dopamine est une catécholamine cérébrale endoddalgré une large distribution
cérébrale, c’est un neurotransmetteur peu commisyye seuls 0,3% des neurones sont
dopaminergiques. Elle est synthétisée a partir deide aminé (AA), la tyrosine, elle-méme
synthétisée a partie d'un AA essentiel, la phefgiiae. La tyrosine est hydroxylée par la
tyrosine hydroxylase en dopa qui est ensuite désgtée par la dopa-décarboxylase pour
donner la dopamine. La dopamine ainsi synthétiséditsérée pour agir sur les récepteurs
post-synaptiques. Elle est ensuite captée par Etles gliales ou les neurones
dopaminergiques eux-mémes, puis va étre dégradédepa voies enzymatiques en acide
homovanillique, précurseur de l'adrénaline et laadeénaline. Les deux enzymes de
dégradation sont la monoamine oxydase (MAQO) eataahol-O-méthyl-transférase (COMT)
(Elsworth and Roth 1997). La figure suivante doane vue schématique du métabolisme de

la dopamine :
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Vue schématique du métabolisme de la dopaminesetdepteurs dopaminergiques

1.5.2.2. Levodopa

La levodopareste a ce jour le traitement de référence de la3§Rthétisée pour la premiére
fois en 1913 par Guggenheim (Fahn 1989), sonttr@eapeutique a été démontré en 1969
par George Cotzias (Cotzias, Papavasiliou et @91 Elle reste a ce jour le traitement le plus
efficace sur les symptdmes moteurs. Elle est togj@ssociée a un inhibiteur de la dopa
décarboxylase périphérique (benzérazide ou carb)dop qui empéche sa dégradation en
dopamine dans le sang périphérique, augmentantsaitsodisponibilité cérébrale, puisque la
dopamine ne franchit pas la barriere hémato-endigplea La levodopa integre ensuite la voie
métabolique de la dopamine dans les neurones dopegijues restants.

Il existe trois spécialités commerciales en adrat®n orale, le Modopar® (levodopa et
benzérazide), le Sinemet® (levodopa et carbidopdg &talevo® (levodopa, carbidopa et
entacapone, inhibiteur de la COMT).

Depuis quelques années, suite aux travaux d’'unpeéguédoise, une forme hydrosoluble a
été mise au point, commercialisée sous le nom deddpa®. Elle est infusée de facon
continue dans le duodénum par un dispositif denggtomie mis en place chirurgicalement
(Nyholm, Klangemo et al. 2012). Cette technique réservée (en France) a des patients
présentant des complications motrices dopa-indiuitesidantes et ayant une contrindication

aux autres technigues d’exception que nous vegeagres.
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A noter qu'une formulation de levodopa en patch QSI2) est en cours d'étude chez
’homme et que des dispositifs d’injection sousanige de levodopa sont a I'étude chez
I'animal (posters non publiés du®8congrés de la MDS, 2012).

1.5.2.3. Agonistes dopaminergiques

Les agonistes dopaminergiques ont une action posipsque sur les récepteurs
dopaminergiques Pet D;, avec une efficacité moindre que la levodopa. Bipre les
premiers agonistes dopaminergiques (lisuride anbaiptine) soient commercialisés depuis
les années 70, leur utilisation s’est rependue dieundes années 80 pour la prise en charge
des complications motrices dopa-induites. lls arguite démontré qu’ils pouvaient retarder
I'apparition de ces complications en cas de monmatié initiale (Rascol, Brooks et al. 2000).
Les agonistes dopaminergiques sont divisés en éferargotés (bromocriptine, lisuride,
pergolide et cabergolide) et dérives non ergot@pirfnole, pramipexole, piribédil et
rotigotine). Les premiers ne sont pratiquement pitiigssés en raison d'effets secondaires a
type de fibrose (valvulaire, pleurale, péricardiquegritonéale). Toutes ces molécules
s’administrent par voie orale, a I'exception de rigigotine qui s’administre en patch
transdermique. Le développement récent de galémiquibération prolongée (ropirinole,
pramipexole) ont permis d’améliorer I'acceptabildé ces traitements (pour revue (Fox,
Katzenschlager et al. 2011)).

Nous citerons a part 'apomorphine, agoniste dopamgique D et D,, de demi-vie tres
courte qui s’administre uniquement par voie sautsitee. Elle peut étre administrée en stylo
injectable et en pompe continue, réservée auxrat@ésentant des complications motrices
dopa-induites non stabilisées par un traitemertaptimisé. A noter qu’une formulation par
inhalation nasale est a I'étude (poster non puhlié ™ congrés de la MDS, 2012).

Notons enfin que ces traitements ont été a I'negie I'apparition d’'une symptomatologie

nouvelle, les troubles du contréle des impulsigusont été traités dans le chapitre 1.4.3.2.

1.5.2.4. inhibiteurs enzymatiques

Ces molécules agissent par inhibition des voiedédgadation de la dopamine, décrites plus
haut (1.5.2.1.), prolongeant laction synaptique dette derniére (pour revue (Fox,

Katzenschlager et al. 2011)).

Les ICOMT (inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl-transférase) été développées dans les

années 90 avec l'apparition de la tolcapone (Ta®pam temps retirée du marché en raison
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d’effets secondaires hépatiques, avant d’étre deveau autorisée sous surveillance
biologique stricte, ce qui réduit sa prescriptiba. forme la plus utilisée est I'entacapone,
moins efficace mais mieux tolérée que le tolcapsoi,seule, commercialisée sous le nom de
Contam®, soit associée a la levodopa (Stalevo®).

LesIMAO B (inhibiteurs de la monoamine oxydase) bloquenitte voie de dégradation de
la dopamine. Il existe actuellement deux classésatieutiques, la sélégiline (Déprényl®,
Otracel®) et la rasagiline (Azilect®), d'introduscti beaucoup plus récente (Fox,
Katzenschlager et al. 2011). Un r6le neuroproteaieuses molécules est suspecté depuis de
nombreuses années, I'étude DATATOP n’ayant pasipatenle démontrer pour la sélégiline
(DATATOP 1989). La rasagiline est quant a elle lauls molécule actuellement
commercialisée et ayant montré un ralentissemenitédelution de la maladie (dit effet
disease-modifyg@Olanow, Rascol et al. 2009).

I.5.2.5. Autres

D’autres molécules, sans action dopaminergiqud,ainellement utilisées dans la maladie
de Parkinson, mais avec un intérét qui reste modére

Les anticholinergiques ont été les premiers traitements utilisés dansifades la fin du
XIX 8™ siacle par Charcot, par I'utilisation d’extraits delladoneAtropa belladonnj plante
herbacée avec activité anticholinergique. Au débes années 50, lintroduction des
anticholinergiques de synthése, ayant moins defetondaires, a constitué un progres. Ces
molécules ont été largement utilisées avant la wiéarte de la levodopa, mais sont ensuite
tombés en désuétude en raison de la moindre dfécat des effets secondaires cognitifs
gu’elles génerent. Néanmoins les anticholinergicpaed parfois prescrits, la molécule la plus
utilisée étant le trihexyphenidyl (Artane®) (Foxat&enschlager et al. 2011).

L’amantadine (Mantadix®) est un antagoniste glutamatergiquéail@ment utilisé comme
antiviral. L'effet sur les symptébmes moteurs esblég mais cette molécule diminue les
mouvements anormaux dopa-induits (effet anti-dy&tigue). A titre anecdotique, un autre
antagoniste glutamatergique, la memantine (Ebixa®té testé comme anti-dyskinétique,
sans efficacité démontrée (Fox, Katzenschlager 20a1).

Enfin, laclozapine (Leponex®), neuroleptique atypique, a égalementaidré un effet anti-
dyskinétique, mais elle est peu utilisée dans ¢etlieation (Durif, Debilly et al. 2004).
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1.5.2.6. Molécules a I’essai

Nous ne ferons ici que citer les differentes mdsudopaminergiques ou non, actuellement
en phase lll, ce qui laisse présager une commisai@n dans les années a venir si les
résultats des études préliminaires se confirmemir(pevue (Hauser 2011)) : &afinamide,

au mécanisme d’action complexe associant un efifi@biteur de la MAO-B, une inhibition de
la recapture de la dopamine et une activité ariaghatergique, testé pour la prise en charge
des fluctuations motrices ; IBréladénant et I'lstradefylline, antagonistes sélectifs des
récepteurs de l'adénosine 2A, testés pour le tmaité des dyskinésies ; Mavlogurant
(AFQO056), antagonistes des récepteurs glutamatergiquesiREGEgalement testé pour les
dyskinésies ; ainsi qu’une forme d’action prolongédevodopalPX066), testé pour la prise

en charge des fluctuations motrices.

1.5.3. Traitements non pharmacologiques

Comme toute pathologie chronique, la prise en eadeps patients atteints de MP doit étre
globale avec éducation du patient et de sa fanfllee titre, des programmes d’éducation
thérapeutique se mettent progressivement en place.

La rééducation motrice améliore le bien étre physique et mental (Com@&tapbins et al.
1994; Marchese, Diverio et al. 2000). Il est pdiears démontré que la pratique réguliere
d’activités aérobies (exercice d’intensité moyerehéde longue durée) a un impact positif sur
la maladie (Ahlskog 2011).

La rééducation vocaledoit faire appel a la méthodeee Silverman voice theragSVT),
basée sur le travail de la prosodie complétée mar nééducation respiratoire (Ramig,
Countryman et al. 1995).

La rééducation de la déglutition vise essentiellement a I'apprentissage de postdees

protection contre les fausses routes.
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1.5.4. chirurgie

A début du XXM siécle le seul traitement de la maladie de Paskinen dehors des extraits
de belladone, était chirurgical (Lanska 2010). dhsistait a faire des Iésions du faisceau
cortico-spinal, ce qui permettait de faire dispaeale tremblement mais au détriment d’'un
déficit moteur ! A la fin des années 30, la chirarigsionnelle a commencé a s’affiner avec
des lésions plus ciblées de I'anse lenticulairerigswand Lozano 1997). Mais il aura fallu
attendre 1954 avec la mise au point de la thalametgar Hassler et Riechert, diffusée
ensuite par Cooper des 1956, pour disposer d’utierophirurgicale raisonnable en termes
de morbi-mortalité (Lanska 2010). L'avénement dieledopa dans les années 70 a donné un
coup de frein au développement des techniques rgidales, qui ont connu un regain
d’intérét a la constatation des complications nsesidopa-induites. Mais c’est surtout la mise
au point, a la fin des années 80, de la stimulatié&rébrale profonde (SCP) par I'équipe
grenobloise d’Alim-Louis Benabib et Pierre Polladkabord dans le tremblement (Benabid,
Pollak et al. 1987) puis dans la maladie de Paokinguelgues années plus tard (Pollak,
Benabid et al. 1993), qui a révolutionné I'approchéurgicale de la prise en charge de la
MP. Dans cette partie nous évoquerons les difféeserdpproches de neurochirurgie
fonctionnelle stéréotaxique actuellement utilisegpratique clinique (1.5.4.1. et 1.5.4.2.), puis
nous conclurons en évoquant d’autres techniquesléanent en recherche (1.5.4.3.). Notons
gque l'ensemble des cibles chirurgicales sont dass GB, soulignant leur role dans la

physiopathologie de la MP.

1.5.4.1. Chirurgie lésionnelle

Les techniques de chirurgie lésionnelle sont algmmeEnt peu utilisées dans les pays
occidentaux, remplacées par la SCP. Néanmoinsde dm cette derniere fait que certains
pays ont recours a I'approche lésionnelle. La teglenla plus utilisée est la coagulation par
radiofréquence, I'alternative étant le Gamma K(¥feung, Shumway-Cook et al. 1998).

La thalamotomie est uniquement efficace sur le tremblement, ceépuit son intérét dans la
maladie de Parkinson. La cible est le noyau ventt@grmédiaire du thalamus (Vim). Les
complications sont peu importantes en cas de tlwtame unilatérale mais deviennent bien
plus importantes en cas de lésions bilatéraleguce2duit les indications (Jankovic, Cardoso
et al. 1995; Hallett and Litvan 1999).
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La pallidotomie, initialement décrite en 1960, a été réactualméalébut des années 1990
(Laitinen, Bergenheim et al. 1992). La cible espéatie ventropostérolatérale du pallidum
interne. Les indications de cette technique s@tés de maladie de Parkinson idiopathique
au stade des fluctuations motrices et/ou dyskisésgeres, en I'absence de troubles cognitifs
et psychiatriques évolutifs et ayant une imagegi@lorale normale (Bronstein, DeSalles et al.
1999). Le maintient d'une efficacité a long termset aliscutée. Comme pour les
thalamotomies, les complications sont nettemenbréaag en cas de Iésions bilatérales (Hariz
and De Salles 1997). Comparée a d’autres technigue®té démontré que la pallidotomie
unilatérale est moins efficace que la SCP du NSSB€knk, de Bie et al. 2004) mais plus
efficace et mieux tolérée que le traitement méddgdimisé (Lai, Jankovic et al. 2000).

Enfin lasubthalamotomie,ou la cible est le noyau sous thalamique (NST)uesttechnique
apparue récemment. Les études préliminaires onttrename bonne efficacité avec peu
d’effets secondaires méme apres lésion bilatér@id énd Heywood 1997). Une étude
récente a montré que la subthalamotomie bilatéradét une efficacité similaire a la SCP-
NST (Merello, Tenca et al. 2008). Cette technigesepnéanmoins la problématique de
'apparition de dyskinésies, parfois non résolugi®lerello, Tenca et al. 2008), la rendant

moins intéressante que la SCP.

1.5.4.1. Stimulation cérébrale profonde

Cette technique a comme objectif le controle deghilies moteurs sans effectuer de lésions.
Comme nous l'avons vu, elle a été mise au point'@auipe grenobloise (Benabid, Pollak et
al. 1987; Pollak, Benabid et al. 1993), et s’esigpessivement imposée comme la technique
chirurgicale de choix. Elle est en effet consergatrréversible et adaptable. Elle consiste a la
mise en place d’électrodes, par technique stérigptex dans les structures cérébrales
d’'intérét. Ces électrodes sont reliées a une pile pgrmet de délivrer une stimulation
électrigue continue a haute fréquence. Trois cibéesont progressivement imposées dans le
traitement de la MP.

La SCP du thalamus(Vim) a prouvé son efficacité dans le traitemeas dremblements
guelque soient leur origine. Les indications adtselsont les MP avec tremblement
prédominant non contrélés par les traitements naétkénteux et lorsque que d’autres cibles
ne peuvent étre proposées (Hallett and Litvan 1998, Katzenschlager et al. 2011). La
stimulation thalamique est plus efficace et mieokerée que la thalamotomie sur le

tremblement aussi bien a court qu’a long termeKa@ia$998).
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En fait deux cibles ont montré une efficacité sendemble des éléments de la triade
symptomatique de la MP, pallidum interne (GPi) et lenoyau sous-thalamique (NST)

La SCP-GPia été utilisée pour la premiéere fois en 1994 (@ed) and Lippitz 1994)Les
premiers travaux eétaient discordants, certains ranohtune bonne efficacité sur la triade
parkinsonienne (Lemaire, Durif et al. 1999) alonse od’autres auteurs retrouvaient des
résultats plus modestes (Tronnier, Fogel et al719%es données discordantes, peut étre liées
a de problemes de localisation dans le palliduerig, ont fait que cette cible a été délaissée
par les centres européens, a l'inverse des égu@pesicaines. Les données des travaux
americains ont relancé le débat. Une méta-analgs2005 (Weaver, Follett et al. 2005) a
effectivement montré une amélioration motrice d8 GP-GPi comparable a celle de la SCP-
NST.

La SCP-NST est la technique la plus utilisée, du moins par dgsipes européennes.
Introduite en 1993 (Pollak, Benabid et al. 1998)) sfficacité a ensuite été confirmée par de
nombreuses études (Limousin, Krack et al. 1998 asfité persistant & long terme (Castrioto,
Lozano et al. 2011). Une étude a comparé la SCP-AI$ih traitement médical optimisé
(Deuschl, Schade-Brittinger et al. 2006), et a méfd supériorité de la premiere. Une méta-
analyse de la méme année (Kleiner-Fisman, Herzag. €006), portant sur 22 études, a
montré une diminution moyenne de 50% sur 'UPDR&wEec une réduction des dyskinésies
de 70% et une baisse du traitement dopaminergie|s .

Les indications de ces deux techniques sont aréhactuelle identiques, a savoir la présence
de complications dopa-induites invalidantes malgréraitement médical bien conduit, et en
I'absence de troubles cognitifs ou de signes axdnpa-résistants (Fox, Katzenschlager et al.
2011). Néanmoins, les données de I'étude EARLYSERNhblent indiquer l'intérét d’'une
chirurgie précoce (SCP-NST), dés lI'apparition demglications dopa-induites (Schuepbach,
Rau et al. 2013).

1.5.4.3. Autres techniques

Nous évoquerons ici d’autres techniques testéenaours d’évaluation chez ’lhomme et ne
rentrant pas a I'heure actuelle dans la prise angehde la maladie.

Les greffes neuronalesconsistent a implanter dans le striatum des @dldapables de
produire de la dopamine. La greffe de cellules rMiédwurrénaliennes est abandonnée en
raison de résultats décevants et d’'une morbidiprante (Goetz, Stebbins et al. 1991). Les

etudes de greffe de cellules mésencéphaliquesefeattdient prometteuses chez I'animal mais
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les résultats chez I'homme se sont avérés peu wamsl (Olanow, Goetz et al. 2003). Le
développement de techniques de reprogrammatiomaiedl et la mise en évidence de cellules
souches pluripotentes induites, qui permettenttditib des neurones spécifiques du patient,
méritent d’étre évaluées (Cooper, Hallett et aL2)0

L’infusion de facteurs de croissancéd GDNF, Glial cell-derived neurotrophic factdra
également été proposée. L'injection doit se fairéngraventriculaire ou intraputaminal car le
GDNF ne passe pas la barriere hémato-encéphaliggeétudes en ouvert (Gill, Patel et al.
2003) ont rapporté des résultats positifs avec atdmlu du score UPDRS moteur, mais
malheureusement ces résultats n'ont pas été cadipar les études en double aveugle
(Lang, Gill et al. 2006).

La thérapie géniqueconsiste a injecter des vecteurs viraux portearg@hes susceptibles
d’étre intégrées dans le génome des cellules Ipites favoriser la synthese d’'une protéine
donnée. Dans la maladie de Parkinson, 2 essais @veété menés, une avec injection
intraputaminale du vecteur AAV2-neurutin (Marks,riBig et al. 2012) et une autre avec
injection subthalamique du vecteur AAV2-GAD (LeWiRezai et al. 2011). La premiere n'a
pas démontré d’effet en aveugle a 12 mois maisuetr un effet bénéfique en ouvert a 18
mois, avec une bonne tolérance. La seconde montedfet bénéfique en aveugle a 6 mois,
mais avec I'exclusion de la moitié des maladesaéson de probléemes de mise en place du

cathéter d’infusion. Des études complémentaires dmmc nécessaires.

I.5.5. Prise en charge des troubles non moteurs

Concernant la prise en charge de troubles non-mgt@ous avons fait le choix de nous
restreindre a discuter le traitement des troub&sgopsychiatriques (1.5.5.1.) et des troubles
cognitifs (1.5.5.2.).

1.5.5.1. Troubles neuropsychiatriques

De nombreux essais ont été menés concernant &agrisharge de la dépression, et les études
concernant les traitements antidépresseurs, quiglie soit leur classe (antidépresseurs
tricycliques, inhibiteurs de la recapture de laos#rine ou noradrénergiques), sont

discordantes. Les inhibiteurs de la recapture d#tatonine sont souvent préférés du fait de
leur tolérance (Seppi, Weintraub et al. 2011). Leanppexole (Sifrol®), agoniste

dopaminergique, est le seul avoir montré une dffiégBarone, Poewe et al. 2010).
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La prise en charge de I'apathie a également falijét de nombreux travaux, sans qu’aucune
molécule n’emporte la conviction. Ainsi ont ététéssles inhibiteurs de la cholinestérase
(galantamine, Rivastigmine), la testostérone, lethgighénidate (Ritaline©) (Seppi,
Weintraub et al. 2011). La rasagiline est égalendehiéssai dans un protocole initié dans
notre équipe.

Les troubles psychotiques, notamment les hallucinatvisuelles, répondent trés bien a la
clozapine (Leponex®). La quetiapine (Xeroquel®)galément montré une efficacité, mais
probablement moindre (Seppi, Weintraub et al. 2011)

Enfin, les troubles du contréle des impulsions statprise en charge complexe, puisque
I'arrét des agonistes dopaminergiques, qui sontaarse, peut entrainer un de syndrome de
sevrage qopamine agonist withdrawal syndroni2AWS), pouvant nécéssiter leur maintien
(Pondal, Marras et al. 2012). L'amantadine (Mani@®)lipeut étre proposé dans ce contexte
(Seppi, Weintraub et al. 2011). La SCP-NST peutedgent étre utile (Witjas, Baunez et al.
2005).

1.5.5.2. Troubles cognitifs

L'étude de lefficacité des traitements dans la déoe parkinsonienne se heurte a la
problématique du diagnostic différentiel avec landéace a corps de Lewy. Parmi les anti-
cholinestérasiques, seule la rivastigmine (Exeloa®nontré un intérét chez les patients
parkinsoniens (Emre, Aarsland et al. 2004). Coradrnles antiglutamatergiques

(antagonistes des récepteurs NMDA), la memantirnex@®) a montré un intérét dans la

démence a corps de Lewy mais pas dans la démenkiagomienne (Emre, Tsolaki et al.

2010).
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[I. Imagerie par Résonance Magnétique
fonctionnelle par contraste BOLD
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I[I.1. Introduction

Ce travail de thése s'inscrit dans le projet deen@éguipe de recherche visant explorer les
réseaux neuronaux impliqués dans les troubles pswuchiatriques de la maladie de
Parkinson. Nous avons choisi de nous intéresséiRBIf BOLD comme principal technique
d’investigation pour atteindre cet objectif.

L’ effet BOLD est la combinaison de deux phénomeénes, avec :

- Une base physiologique le couplage neurovasculaire, qui correspond aponses
hémodynamique et métabolique consécutives a undicadidn de I'activité neuronale et qui
va aboutir a une variation de I'oxygénation du s@hg.1.).

- Une base biophysique reposant sur les propriétés paramagnétiques de la
désoxyhémoglobine qui modifie la susceptibilité matgyue du sang et qui va induire une
variation de vitesse de relaxatiokR>*) (11.2.3.).

La variation de ce parametre de relaxation d&tiectable en IRM (signal BOLD) par
I'utilisation de séquences pondérées en(lN.3.1.).

Une analyse statistique des images IRM obtenuesgitta de détecter cette variation légére
et ainsi d’obteniin fine une cartographie des « activations » cérébral&s3]).

——
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Nous différenciond’effet BOLD , phénomene de nature tissulaitdR§*) du signal BOLD,
défini comme les variations du signal IRKS) conséquence deR,*.

Dans cette partie introductive nous retraceronistbhique de I'étude des fonctions cérébrales
(1.1.1.) et de I'IRMf (1.1.2.), puis de maniere sirtcte ses principes (1.1.3.). Nous aborderons
ensuite les aspects tissulaires de I'effet BOLDsdandeuxiéme partie puis les aspects liés a

la détection puis I'analyse du signal BOLD dangrtasieme. La derniére partie portera sur
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les spécificités de I'IRMf BOLD appliquée a I'étude la maladie de Parkinson (MP) et des
structures d’intérét dans cette pathologie : legytians de la base (GB).

I1.1.1. Etude des fonctions cérébrales

L'étude du réle du cerveau intéresse 'homme depaistiquité. Ainsi, I'importance du
cerveau, ou tout du moins de la boite craniennas d#rtaines fonctions est déja évoquée
dans un papyrus égyptien découvert par Edwin Setitdatant probablement du X¥VIf
siecle avant notre ére. Au ¥f siécle av. J.C, Alcméon de Crotone, disciple dehdyore,
fait I'nypothese que les différentes sensations samsmises au cerveau et attribue a ce
dernier le siege de la pensée. La Grece antiqueensuite s’opposer les adeptes du cardio-
centrisme, comme Aristote (384-322 av. J.C.), ekatu cérébro-centrisme, tels Hippocrate
(460 -370 av. J.C) et Hérophile (335-280 av. J.Quelques siécles plus tard, Galien de
Pergame (vers 129-201) développe la théorie verdite, attribuant le siege de lgpreuma
psychique » au systeme ventriculaire et au polygotériel de Willis gu’il nomme « réseau
merveilleux » fete mirablg. Il attribue au parenchyme cérébral un réle denp® par
analogie au cceur dans le systeme cardiovascula@ethéorie ventriculaire a prévalue
jusqu'aux travaux du médecin anglais Thomas Wili621-1675), pionnier de la
neuroanatomie humaine et de la neuropathologieréstteur du termeeurologie De ces
travaux comparatifs entre le cerveau humain eefgeau des animauy, il fait 'hypothése du
réle des circonvolutions cérébrales en tant qugesite la pensée. A I'aube du X% siécle,

le neuroanatomiste allemand Franz Joseph Gall ¢1828) fait I'nypothéese que les fonctions
cognitives sont localisées dans des lieux préciscduex cérébral, et développe la
phrénologie, discipline saugrenue, qui le ferarentlans I'histoire. Nous devons a Paul
Broca (1824-1880) avec ses études sur 'aphasmc@Bt861), un veritable tournant dans les
neurosciences cognitives, avec I'étude des conségeecognitives des |ésions cérébrales
(Finger 1994). L’étude des patients cérébro-léségda principale source de connaissance
sur l'architecture des fonctions cérébrales jusgudabut des années 80, date a laquelle se
sont développées des techniques d’'imagerie foratitan cérébralén vivo et non invasives.
En dehors de I'IRMf, largement évoquée ensuiteytrés techniques ont été utilisées ces 30
dernieres années, comme la tomographie par émigiopositons (TEP) utilisant I'eau
marquée a I'oxygéne 15 {5 développée par I'équipe de Marcus Raichle (Hefistio,
Markham et al. 1983), la magnétoencéphalographieldgpée par Riita Hari (Hari and

Lounasmaa 1989) ou I'électroencéphalographie mipér Alan Gevins (Gevins, Le et al.
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1994). Parmi ces techniques, I'IlRMf occupe une elde choix du fait d'un bon compromis
entre résolution temporelle et résolution spatidke.schéma suivant montre la place de
I'IRMf parmi les autres techniques (Lane, Waldstetiral. 2009) :
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I1.1.2. Historique de I'IRMf

La résonance magnétique nucléaire (RMN), principgsigue a la base de I'IRM que nous
décrirons dans la prochaine partie, a été décate-plix Bloch et Edward Mills Purcell en
1946 (Bloch, Hansen et al. 1946; Purcell, Torreyalet1946). Au début des années 70,
Raymond Damadian (Damadian 1971) et Paul Laute(bauterbur 1973) développent
chacun de leur c6té des techniques permettantidaiton de la RMN pour I'imagerie des
étres vivants. Quelques années plus tard, Petersfidith met au point une technique
d’acquisition rapide du signal IRM (imagerie écHarire,echo-planar imagingen anglais)
ameliorant nettement la résolution temporelle, gseagouvert la voie au développement de
'IRMf (Mansfield 1977). En raison de leurs travauauterbur et Mansfield ont recu le prix
Nobel de médecine en 2003.

L'IRMf, tout comme la TEP & I'@" sont des techniques d'imagerie fonctionnelle sdite
hémodynamiques c'est-a-dire basées surdeuplage neurovasculaire modification locale

du débit sanguin cérébral induite par I'activitaurmnale. Cette hypothése a été émise des la
fin du XIX®M®siécle par Mosso (Mosso 1880), puis Roy et Shgtwim (Roy and Sherrington
1890). En 1936, Linus Pauling et Charles Coryedlodérent les propriétés paramagnétiques
de la désoxyhémoglobine, en montrant que le sahg Bn oxygene était faiblement repoussé
par un champ magnétique, alors que le sang appaaovoxygene était attiré (Pauling and

Coryell 1936). Cette propriété paramagnétique ag $@n oxygéné a permis a Seiji Ogawa

63



de décrire en 1990 lmontraste BOLD (Blood oxygen level dependent) lié aux variations de
'oxygénation du sang entrainant des modificatidlissignal en IRM (Ogawa, Lee et al.
1990). Dans le méme temps, I'équipe de Bellivegulalié en 1991 (Belliveau, Kennedy et
al. 1991) le premier travail montrant I'’étude dactivation corticale par IRM fondée sur la
mesure du débit sanguin régional suite a I'injectitun produit de contraste paramagnétique
(Magnevist). Les travaux d’Ogawa sur I'effet BOLDtgermis de s’affranchir de I'utilisation
d'un produit de contraste, 'hémoglobine servardgént de contraste endogéne. Les 3
premieres études d’'IRMf fondées sur le contrastd.B@Bandettini, Wong et al. 1992;
Kwong, Belliveau et al. 1992; Ogawa, Tank et al92)9ont été publies en 1992, initiant
I'explosion du nombre de travaux utilisant cettehtgque. Aujourd’hui, une recherche sur
Pubmed avec les mots clés « fMRI brain » retrodus gde 127000 références, soit environ
10000 par an ces derniéres années ou 27 publisgiemmjour, a comparer aux 3 publications
de 1992!

I1.1.3. Principes de I'IRMf

I1.1.3.1. Résonance magnétique nucléaire

La RMN exploite les propriétés magnétigues de o®tanoyaux atomiques ayant des
moments magnétiques (spins nucléaires) et en peataplus souvent le proton du noyau de
l'atome d’hydrogene, pour des raisons de sengbiét d’abondance dans les tissus
biologiques. Placés dans un champ magnétique wtaiidense (B, les spins vont générer
une aimantation macroscopique parallélesd@®larisation), et microscopiguement précesser
(tourner sur un cbne) autour de leur axe a unauéndéce déterminée par la valeur du champ
magneétique, appelée fréquence de Larmor. Le pend@ la RMN est de perturber cet
equilibre en appliquant un champ magnétique soumedod’'une impulsion radiofréquence
(RF) a la fréquence de Larmor. La bascule de gettarisation va générer une aimantation
transversale. C’est cette aimantation transvergailénduit le signal détecté au moyen d’'une
antenne réceptrice placée a proximité de I'écHantilL’équivalence entre la fréquence de
Larmor des spins étudiés et celle de I'impulsioaxditation explique le terme de résonance.
La fréqguence de Larmor est de 42 MHz/T pour le @rotLa dynamique des spins est
gouvernée par des temps de relaxatignTT et T,*. Le T,, témoin de la vitesse de croissance
de l'aimantation longitudinale, est caractérisée yra échange d’énergie entre les spins et
'environnement (relaxation spin-réseau). Leebt le témoin de la vitesse de décroissance de

'aimantation transversale et donc du signal. Ce#lexation spin-spin est une perte de

64



cohérence dans la précession des spins a I'éaghatescopique. Ces déphasages dépendent
des interactions de ces noyaux avec I'environnenpamtexemple Jest beaucoup plus court
dans les solides que dans le cerveau. Enfin,,tee$t lié aux inhomogénéités du champ
magneétique. En effet, le champ statiqug @ésente des inhomogénéités liées soit a des
considérations techniques, les aimants ne pernigitend’obtenir des champs magnétiques
parfaitement homogeénes a l'intérieur des volumasdiés, soit a la présence a l'intérieur de
ces volumes de molécules paramagnétiques, dontsieegtibilité magnétique génére des
variations locales du champ. La fréquence de Lardion spin étant proportionnelle au
champ magnétique, une hétérogénéité du champ damslume donné induit des écarts de
fréquence de résonance entre les spins (déphaahgajissant a un accroissement de la
vitesse de relaxation transversale, selon une aotestie temps,¥.

I1.1.3.2. Codage spatial

L'image IRM est obtenue par le codage spatial dynali RMN dans un volume donné.
L’espace réciproque de cette image est appelé espdoe codage spatial de I'image est
obtenu grace a l'utilisation de gradients de chamggnétique variables temporellement,
produits par des bobines. L'évolution de ces gradieléfinit la trajectoire du signal dans
I'espace-k, la reconstruction de I'image s’effectuke plus souvent par une transformée de
Fourier. C’est Il'utilisation de gradients dans &directions de I'espace qui permet d’obtenir
des images tridimensionnelles. L'IRMf nécessite hadayage rapide de l'espace-k afin
d’acquérir le volume souhaité avec une résolutiemporelle suffisante pour détecter
I'évolution du signal BOLD que I'on souhaite mesuren pratiqgue quelques secondes. La
principale technique de codage rapide utilisé esthb planar imagingEPI) (Mansfield
1977) (Stehling, Turner et al. 1991).

Beaucoup d’améliorations ont été faites depuisd#térents fronts qu’il n’est pas possible de
détailler ici. Synthétiquement, beaucoup de progmésété faits pour améliorer le rapport
signal-sur-bruit, limiter la distorsion géométriqdes images et I'impact des interfaces de

susceptibilité différentes et enfin améliorer lésalutions spatiale et temporelle.

I1.1.3.2. Contraste T»*

L’amplitude du signal RMN mesuré est proportioneell I'amplitude de I'aimantation
transverse au moment de I'acquisition. Cette aomgiditdépend des paramétres de la séquence
d’acquisition et des caractéristiques du tissulmétéen termes de densité de protons et de
temps de relaxation (T T, et T,*). Le choix de I'enchainement des impulsions RFes
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délais d’acquisition permet de créer destrastesentre les différentes régions de I'image qui
résultent des variations locales de ces paramégsslaires. L'effet BOLD génere des
variations du T* (ARx*, Rx* = 1/T,*). Ceci implique I'utilisation de séquences setesbau
ARy*, c'est-a-dire pondérées en*TL'approche de référence est fondée sur l'encodr)
d'un signal de précession libre qui est consécutifine simple impulsion d'excitation
(séquences en écho de gradient). La pondératibradgmente alors avec le temps d'écho
(TE). A tres haut-champ, ou lorsque les hétérogénédcales de champ magnétique sont trop
fortes, les séquences incluent une impulsion decaéikation pour générer un écho de spin
(SE). En raison de la perte importante de signalBQ(cette approche n'est appliquée qu'a
trés haut champ ou elle donne d'excellents résuttattermes de spécificité (Bandettini and
Wong 1997; Logothetis 2008).
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[I.2. De I'activité neuronale a l'effet
BOLD (ARz2*)

En 1890, un siécle avant les premiéres expérieecedRMf, Charles Roy et Charles
Sherrington écrivaient« les produits chimiques du métabolisme céréb@abtenus dans les
liquides baignant les parois artériolaires du cesve peuvent provoquer des modifications du
calibre de ces vaisseaux. Du fait de cette réagtiencerveau posséde un mécanisme
intrinséque par lequel son apport sanguin peut &bealement modifié en fonction des
variations locales de l'activité fonctionnelle.(lRoy and Sherrington 1890). Ainsi Roy et
Sherrington définissaient I'hnyperhémie fonctionagtjui avait déja été étudiée par Mosso dix
ans plus tét (Mosso 1880), et qu'on appellera phud le couplage neurovasculaire.Ce
phénomeéne est & la base des techniques d'imagariedynamique, tels que le PEB Oet
'IRMf, qui étudient l'activité neuronale liée a entdche par la mesure de I'augmentation
locale du débit et du volume sanguin cérébral @acbmpagne (I1.2.1.). Nous verrons que
cette réponse hémodynamique est sous la dépendansgstéme cérébral microvasculaire
(I1.2.2.1.) dont la régulation est assurée paréddiits mécanismes cellulaires (11.2.2.2.). Elle
va s’accompagner d’'une variation locale de I'oxygjéam du sang a l'origine de I'effet BOLD
(1.2.3.).
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I1.2.1. Couplage neurovasculaire : de la variation de I'activité
neuronale a la variation de 'oxygénation sanguine.

I1.2.1.1. Activité neuronale

Toute activité cérébrale repose sur un patterraspahporel d’activités neuronales, reposant
sur un phénomene électrique, le potentiel d’ac{iBA). Ces patterns d’activité peuvent
correspondre a des modifications de la fréquenadédbarge, ainsi qu’a des phénomenes de
synchronisation ou d'oscillation de groupes de oees. Cette activité électrique entraine la
libération de neurotransmetteurs qui vont se fsxardes récepteurs post-synaptiques. Ceci va
générer des potentiels post-synaptiques qui pew@snexcitateurs (PPSE), donnant lieu a la
naissance d’'un PA, ou inhibiteurs (PPSI) (Sing&4).9

I1.2.1.2. Réponses métabolique et hémodynamique

La restauration des gradients ioniques transmemalveen et la synthése des
neurotransmetteurs consécutifs a activité neurowcalessomment de I'énergie. Ceci va
entrainer unectivité métabolique avec augmentation locale de la consommaitenepral
metabolic rate, CMR) de glucose (CMR, et doxygene (CMRE. Ces substrats
énergétiques, qui ne sont pas stockés dans leslesgllsont apportés par la circulation
sanguine suite a une augmentation du débit sarwguébral ¢erebral blood flow CBF) au
niveau des régions activéaggonse hémodynamiqug (Nair 2005). L’équipe de Raichle a
montré que le couplage entre les réponses métalkoiighémodynamique (Fox and Raichle
1986; Fox, Raichle et al. 1988) n’est pas parfaajs qu’il existe un découplage d’environ
50% entre I'augmentation du CBF et du CpMRet d’environ 5% entre CBF et CMROCe
couplage entre CBF et CMR@ été considéré a l'origine de I'effet BOLD obse(lé2.3.).

En effet, le fait que 'augmentation du flux de gaxxygéné est bien supérieure a la demande
locale en oxygene entraine une diminution de laentration en désoxyhémoglobine.
L’évolution des techniques a permis I'étude dedlé@tion des concentrations relatives d’oxy-
et de désoxyhémoglobine. Dans les années 90,dbsitgeies d'imagerie optique ont montré
une augmentation relative de la désoxyhémoglohieg tapide et tres localisée aprés la
stimulation, suivi d’'un afflux sanguin beaucoup lmportant et spatialement moins localisé
(Malonek and Grinvald 1996). Il s’'agissait de laemprere démonstration doaractere
dynamique du couplage neurovasculaire avec extraction rapide d’oxygénexygen
extraction factor OEF), entrainant une augmentation de la CMRf@cessaire pour la
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réalisation de la tache, avant que I'augmentatiorC&8F déclenchée par la stimulation ne

parvienne dans la région concernée.

I11.2.1.3. Modele dynamique du couplage neurovasculaire

La variation de l'oxygénation du sang consécutivéaétivation neuronale a un décours
temporel particulier du fait du caractere dynamigilie couplage entres les réponses
hémodynamique (CBF et CBV) et métabolique (CMRO

Des modeles mathématiques ont été proposeés poligwexpl’évolution temporelle de cet
effet BOLD. Buxton a proposé un premier modele 8871 (xygen limitation modgl Il
repose sur I'’hypothése que l'apport en oxygendiragé par le fait que la pression tissulaire
en @ est quasi nulle (Buxton and Frank 1997), hypotlgges’est révélée fausse. Dans ce
modele, 'augmentation du CBF est seulement expéqoar une augmentation de la vitesse
dans les capillaires, ce qui diminue les capadtéstraction de I'Q (OEF) a ce niveau, du
fait de la diminution du temps de transit. Dansmoadéle de couplage étroit entre CBF et
meétabolisme (CMRg), I'effet opposé du CBF et de 'OEF sur I'appont @ygene explique
gu’'une forte augmentation de CBF est nécessaire yoel faible CMRQ@. Ce modele a été
complété par le méme auteur (Buxton, Wong et @81 ui a introduit le rdle des propriétés
biomécaniques du systéme veineux post-capillains tcouplage entre le débit (CBF) et le
volume sanguin cérébratdrebral blood volumeCBV). Dans ce modele (dit balloon
model»), le flux entrant est couplé a OEF, selon le eé@dl’'apport limité en oxygene, mais
aussi du CBV. Les caractéristiques biomécaniquessykieme veineux post-capillaire
entrainent un retour lent du CBV vers son état aildare (balloon effedt Les modifications
dynamiques de I'OEF et CBV expliquent les changdamenynamiques de la
désoxyhémoglobine aboutissant au signal BOLD. Ceéateoest proche dwindkessel model
(oudelayed compliance modaléveloppé par Mandeville en 1999 (Mandeville, Maret al.
1999).

L'utilisation d’autres techniques ont permis d’afr les modéles. Des techniques d’'imagerie
optique et de doppler ont permis d’étudier I'évant dynamique de l'oxy- et la
désoxyhémoglobine ainsi que de la CMRMayhew, Johnston et al. 2000; Mayhew,
Johnston et al. 2001). Par ailleurs, la pressiorOgrau niveau tissulaire n’est pas nulle
(Ances, Vaida et al. 2011), remettant en causgbthyese que la consommation ep €3t
limitée par I'apport en oxygene. L'importance daugmentation du CBF par rapport au
CMRO, aurait peut-étre pour but de prévenir la chutepaEssion en @consécutive a la

demande en énergie du neurone activé (Devor, Siekedal. 2011). Par ailleurs, le couplage
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entre CBF et CMR@est moins étroit qu’initialement suspecté, aveaatio CBF/CMRQ

qui peut varier entre les différentes régions o&lés (Ances, Leontiev et al. 2008). La
variabilité de ce ratio apparait comme un facteanfendant important dans la modélisation
du signal BOLD (Buxton 2012).

En fait les amplitudes de variation du CBF et dEMRO, ne sont pas fortement couplées et
ces deux facteurs sont probablement sous la dépemdde mécanismes différents et
paralleles (Griffeth and Buxton 2011; Buxton 201Rg CMRG refléterait la demande
énergétique de l'activité neuronale, nécessaire [@otestauration des gradients ioniques ou
la synthése de neurotransmetteurs (Attwell and hiau@001). Le CBF ne serait pas sous la
seule dépendance de cette demande énergétiquéfeErcette réponse hémodynamique est
principalement sous la dépendance de l'activitéaptigue (Uludag, Dubowitz et al. 2004),
les mécanismes de contrble de cette réponse éaritscdans la partie suivante.

Le modele actuel de la réponse BOLD est représiané le schéma ci-apres. La principale
différence avec les modeles précédents est doncleq@BF et la CMR@ sont sous la
dépendance de différents aspects de [lactivité amale, et donc que les réponses
hémodynamique (couplage neurovasculaire strictglgeet métabolique sont partiellement

indépendantes (Buxton 2012).
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I1.2.2. Facteurs de modulation du couplage neurovasculaire

Le couplage neurovasculaire (c’est-a-dire la répadmémodynamique) est le témoin de la

vasoreéactivité du systeme microvasculaire cérébssipciant les propriétés vasomotrices des
artérioles (régulant le CBF) et les propriétés l@oamiques du systeme veineux (régulant le
CBV) (11.2.2.1.). Alors que les propriétés bioméicpres du systeme veineux dépendent de
ses caractéristiques intrinseques, les propriéagéemotrices des artérioles sont quant a elles

régulées par un systeme de contréle faisant imardéférentes cellules (11.2.2.2.).

I1.2.2.1. Anatomie microvasculaire cérébrale

Le systéme microvasculaire cérébral comprend lEsiales pré-capillaires, les capillaires et
les veinules post-capillaires. Lestérioles pré-capillaires sont les seuls vaisseaux de cet
ensemble possédant des cellules musculaires lisgesiveau de leur paroi et donc
susceptibles de réeguler localement le CBF. Au nivéa ces cellules musculaires agissent
différentes molécules et métabolites vasodilatatean vasoconstricteurs (11.2.2. 2.) qui
permettent de faire varier le diamétre des ar@si@t ainsi contréler le flux sanguin. Leur
diamétre est généralement compris entre 20 et 90 um

Les capillaires, entourés d’'une seule couche de cellules endoli®let d’'une membrane
basale, sont peu susceptibles d’avoir des modificatde volume. C’est a ce niveau que se
font les échanges di{®t de glucose avec les tissus. Leur diametre'@stidon 7 pum.

Les veinules post-capillairespossédent tres peu de cellules musculaires lissesnt des
propriétés biomécaniques particulieres de type atipaElles changent de volume en
fonction de la pression sanguine locale, donc ection du flux sanguin qu’'elles regoivent
(CBF), et ont une cinétique de retour a I'équilibeate. Leur diamétre est généralement
compris entre 8 et 30 um.

Ces données sont issues de difféerents travaux raitates (Nonaka, Akima et al. 1998;
Reina-De La Torre, Rodriguez-Baeza et al. 1998ribtam, Harel et al. 2002).

Alors que le CBF est uniquement régulé par le dieemdes artérioles pré-capillaires, le CBV
dépend des trois composantes du systeme vasc(Ba&hzadi and Liu 2005; Buxton 2012).
Au niveau basal, les artérioles interviennent pew@ume (21%) par rapport aux capillaires
(33%) et surtout aux veinules et veines de petibrea (46%) (Sharan, Jones et al. 1989).
Ainsi, la dynamique de variation du CBV suite a uaagmentation du CBF est
principalement sous la dépendance des propriétéadoaniques du systéme veineux post-

capillaire, dont I'inertie est responsablelzhlloon effect
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La réactivité cérébrovasculaire correspond donc aktibn conjointe des propriétés
vasomotrices des artérioles pré-capillaires et pegpriétés biomécaniques du systéme
veineux post-capillaire. Cette vasoréactivité eypdi les caractéristiques de la variation de
'oxygénation du sang a la base de l'effet BOLD, agsociation avec la dynamique des
échanges d'@au niveau des capillaires.

Il est important de noter que plus part des travawx’anatomie microvasculaire cérébrale et
sur sa vasoréactivité concernent la vascularisatmticale, peu de données existent sur la
microvascularisation des GB (11.4.2.).

A JEA

Vue de la micro-vascularisation cérébrale d’apréartison, Harel et al. 2002.
Artérioles pré-capillaires en rouge, capillaires eeart et orange et veinules post-capillaires eruble

Barre d’échelle de 50 um
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I11.2.2.2. Mécanismes cellulaires du couplage neurovasculaire

Comme nous venons de le voir, le CBF est réguldéegsarariations du diamétre des artérioles
pré-capillaires, avec un role central des musdtsed de la paroi artériolaire. Ces muscles
pourront entrainer une vasodilatation des art&i¢da se relachant), ce qui augmente le CBF,
OU au contraire une vasoconstriction (en se cawaingc ce qui va diminuer le CBF
(D'Esposito, Deouell et al. 2003).

Alors que le tonus de la paroi artérielle des \essg cérébraux extra-parenchymateux est
assuré par une innervation extrinséque en provendes ganglions du systéme sympathique
et parasympathique, le tonus de la paroi artérmkét assuré par une innervation intrinséque
provenant des neurones et interneurones cortidaeotyx and Hamel 2013). Lorsqu’ils sont
activés, ces neurones ou interneurones vont liloiiférentes substances vasoactives qui vont
agir sur les muscles lisses de la paroi artérioldie r6le des astrocytes dans le couplage
neurovasculaire est également mis en avant cesedesrannées (Carmignoto and Gomez-
Gonzalo 2010; Kowianski, Lietzau et al. 2013). lsgsapses des neurones et interneurones,
les terminaisons astrocytaires et la paroi ari@inel forment ce qu'on appelleuhité
neurovasculaire et la libération de substances a ce niveau vaulapde diametre de
l'artériole. Des nombreuses substances vasoac®ssentiellement vasodilatatrices, ont été
mises en évidence, parmi lesquelles nous citerans étre exhaustif, la prostaglanding E
sécrétée par les neurones pyramidaux, I'oxydeqoiri(NO), la somatostatine (SOM) et le
polypeptide intestinal vasoactif (VIP) sécrétés pmhes interneurones péri-artériolaires
spécifiqgues ou par des interneurones GABAergigles. astrocytes liberent les substances
vasoactives suite a une élévation intracellulagecdlcium consécutive a leur activation par
des neurones (glutamatergiques ou GABAergiqueshesunterneurones GABAergiques. Les
astrocytes peuvent agir en libérant du potassiuétalolite aux propriétés vasoactives, des
prostaglandines ou de lacide arachidonique et sksivés, notamment ['acide
epoxyeicotrienoique (EET) (Cauli and Hamel 2010;ru& and Hamel 2013).

Il est intéressant de noter que les afférencesamtisales (cholinergiques, noradrénergiques,
sérotoninergiques, dopaminergiques) se projetantesudifférentes populations neuronales
corticales, peuvent également participer a la atgul du tonus artériolaire, soit par action
direct sur les muscles lisses de la paroi, soirestement, par activation des astrocytes ou

d’interneurones spécifiques (Cauli and Hamel 2Q&@rux and Hamel 2013).
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Enfin, la mise en jeu de ces substances se faitateére dynamique, en fonction de la durée
de l'activation neuronale, avec action précoce dabstances d'origine neuronale et

intervention des astrocytes lors des activationtopgées (Cauli and Hamel 2010).

I
SUB-CORTICAL : MODE OF
AREAS CEREBRAL CORTEX : ACTION
| Microvesse .
‘ i
| Interneuron " g Rapid and direct
| GABA, NO, !
| ° peptide _, | ;
Glutamate, | = - i '
ACh, NA, | A X I
5-HT, DA [ ¢
elc... af ‘ | \ ; " Rapid and direct
|
I
\l : Mainly slow,
A ! indirect (via
| i astrocytes)
J ]
| i
! i
Thalamus, | !
Basal forebrain I :
Locts ecefuleus ! cox-2 ' Rapid and direct
Raphe nucleus ! derivatives i
Ventral tegmental area | !
etc... | :

Vue schématique des mécanismes cellulaires etibiapies du couplage neurovasculaire et de leur

dynamique de mise en jeu, d’aprés Cauli and Ha®&02

En résumé, l'activité synaptique des neuronesnfetneurones) lors de la réalisation d’'une
tache va entrainer une vasodilatation artériolpn@/oquant 'augmentation locale du CBF,
directement par la libération de molécules vaswastiet indirectement par I'activation des
astrocytes ou d’interneurones spécifiques, en sacheae les afférences sous-corticales ayant

activé les neurones vont également agir dans lears&ms.

I1.2.3. Effet BOLD : de la variation de I'oxygénation sanguine au ARz*.

L’effet BOLD correspond aux variations dy*Tou de la vitesse correspondantg,RAR,*)

en lien avec la variation de la concentration esogghémoglobine qui varie localement et en
fonction du temps suite au couplage neurovascul@es variations de I'oxygénation du sang
induisent une perturbation locale du champ maguétigee aux propriétés paramagnétiques
de cette molécule (I1.2.3.1.). Ainsi, suite a urativation neuronale, la diminution de la
désoxyhémoglobine va entrainer une augmentatiomethps de relaxation T (11.2.3.2.),

mesurable sous la forme d’une augmentation du segniRM (I1.3).
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I11.2.3.1. Propriétés paramagnétiques de la désoxyhémoglobine

L’hémoglobine est une protéine intracellulaire déarge du transport d’oxygéne et présente
en garde quantité dans les globules rouges duceangant. Elle existe sous forme oxygénée
(oxyhémoglobine, Hbg) ou désoxygénée (désoxyhémoglobine, désoxy-Hb)ptepriétés
paramagnétiques de cette derniére étant connuessdepmilieu des années 30 suite aux
travaux de Pauling et Coryell (Pauling and Cory€IlB6). Chaque molécule d’hémoglobine
comporte quatre chaines protéiques (globine), ahagdpbine étant associée par une liaison
covalente a un heme. Chaque héme est composéatiufer complexé par une porphyrine.
Dans I'oxyhémoglobine, la molécule d’oxygéne se fsur le Fer, modifiant la répartition de
ses électrons. Tous les électrons sont ainsi asai I'HbQ posséde donc un spin total nul,
ce qui en fait une molécule diamagnétigue (momerdagmétigue nul). Dans la
désoxyhémoglobine, le fer, présent sous sa formeuse (F&), n'est pas lié & une molécule
d’'O.. Il posséde donc des électrons célibataires etpim total non nul, ce qui en fait une
molécule paramagnétique (moment magnétique intrinséque). En présence dhame
magneétique statique, comme dans I'aimant de I'lR&% deux types de molécules acquierent
une aimantation selon lesusceptibilité magnétique Les molécules paramagnétiques ont
une susceptibilité magnétique positive, c'est-a-djue le dipble magnétique intrinséque
s’aligne au champ magnétique extérieur, alors ggsenholécules diamagnétiques ont une
susceptibilité négative, c'est-a-dire que leur ipdagnétique s’y oppose. Par ailleurs, la
désoxyhémoglobine a une susceptibilité magnétigea bupérieure a I'oxyhémoglobine,
cette derniere ayant une susceptibilité magnétigmeche de l'eau et des tissus
extravasculaires (Schenck 1996).

Les variations de I'oxygénation du sang consécstaue couplage neurovasculaire vont donc
entrainer dewvariations de susceptibilité magnétiqueet donc des perturbations du champ
magnétique local, phénoméne a la base de l'effetBQAR,*) et mesurable en IRM
(Ogawa, Lee et al. 1990).

Le schéma suivant (diagramme de Schenck) montievéau de susceptibilité magnétique de

la désoxyhémoglobine par rapport a d’autres moéscet tissus.

75



Diamagnetic Paramagnetic “Ferromagnetic”

Lo -

4

-

Water and Most Thani ) . Hm
“Banod Y geon  Sane i 1
[ [ Lo T | B | 1 1 L~ 1 1
T | B B ¥ S Bl SENN W | 1 | | B NN |
A1\101 102 -103/-104 -10€" 4105 104 Tws 102 10 1 10 102 103 T1o~ 108
Superconductors Bismuth  \ _ Palladium Silicon Stesl
(-1.0) (-184x10°€) (808x106) (Armature)
WIS sy iy
by 59 [ Coer |20, o overoad Y
(18.1) (163) / (9.63) 8.29) (~0) J
l\ Jl \1 / 1 } 1 Il
i 1 4 %l 1 1 1
-20x10€  -15x10%€ / -10x10€  .5x106 0 5x10% 10x10%
Voo’ Con Do ANTF) 7
(114) bone  Mdbioodcsl (036) Auminum
(8.86) (652) @0.7)

Region of "MRI Compatibility"

Spectre de susceptibilité montrant le niveau deeqtgbilité magnétique

de différentes molécules et tissus, d’aprés Schede&

I11.2.3.2. Biophysique de I'effet BOLD

Les variations de I'oxygénation du sang induisesg dariations de susceptibilité magnétique
et donc des gradients de champs magnétiques quinvaxdiifier les parameétres de relaxation
T, et T,* (Menon, Ogawa et al. 1993; Weisskoff, Zuo et 94). Les variations de ces
parameétres sont liées aux déphasages des spingimipé de ces gradients microscopiques.
De nombreux auteurs (Kennan, Zhong et al. 1994jorskiy and Haacke 1994; Boxerman,
Hamberg et al. 1995; Kiselev and Posse 1999; Ditkésh et al. 2011) ont modélisé les
liens entre les variations d’oxygénation du sadgnéérieur d’'un voxel et les variations des
parametres de relaxation. lls montrent essentieltengue le lien entre les différences de
susceptibilité et leAR,* dépendent de l'orientation des vaisseaux par ggppu champ
magneétique statique (B de leur diametre et du volume sanguin cérélaahb Les modéles
perfectionnés permettent de prendre en compteadsurs plus fins comme la diffusion de
spins (Kiselev and Posse 1999), permettant d’emplide contraste d’autres techniques
d’'IRMf basées sur la diffusion (Le Bihan 2012).

En somme, il existe un couplage entre les variati® susceptibilité magnétique au niveau
tissulaire et leAR,*, avec une variabilité de sensibilité liee a lausture du tissu et a
I'anatomie vasculaire. Cette variation dy*lReut étre mise en évidence en IRM grace a des

séquences pondérées efy, Bujet que nous allons aborder maintenant.
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[1.3. De I'effet BOLD (AR2*) au signal
BOLD (AS)

Les variations temporelles dwR,* consécutives au couplage neurovasculaire sont
mesurables en IRM sous la forme d’une variatiosignal RMN, le signal BOLDAS).

Evolution temporelle du signal BOLD consécutif aeustimulation unique a un décours
temporel particulier (Bandettini, Jesmanowicz etl&93; Amaro and Barker 2006), issu des
caractéristiques dynamiques du couplage neuroaseul

- baisse initiale du signal avec un minimum 2 selegrapres la stimulatiomitial dip).

- augmentation beaucoup plus importante en amgljitadiminant environ 5 a 6 secondes
apres la stimulation.

- passage du signal sous son niveau basdt{stimulus undershgoavant de revenir vers

celui-ci en une vingtaine de secondes.

&

B Evolution temporelle du signal BOLD
E suite a une stimulation unique,

E d’aprés Amaro and Barker 2006

*

"dip” “undarshoot” Tirs (SRConds)

Ce comportement temporel est dénommée réponse géaradjue (HRF,hemodynamic
response functignFriston, Holmes et al. 1995).

Dans la premiere (partie 11.3.1.) nous évoquerass grincipes de détection de ce signal
BOLD. Nous verrons ensuite les principaux paradgmsilisés pour déclencher une
modification de I'activité neuronale gt fine le signal BOLD (11.3.2.). Enfin nous évoquerons
les techniques de traitements du signal qui peemette cartographier les régions cérébrales

activées (11.3.3.).
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I1.3.1. Détection du signal BOLD

Deux aspects sont a évoquer dans la capacitéRid B détecter le signal BOLD :

- la sensibilité qui correspond a la capacité a mettre en évideneeactivation cérébrale lors
d’'une augmentation de l'activité neuronale (11.3.1.

- la spécificité qui correspond a la capacité de localiser cagreent I'activité neuronale a la
source du signal BOLD (11.3.1.3.).

Deux facteurs apparaissent primordiaux puisquitsrviennent a la fois dans la spécificité et
la sensibilité, lI'intensité du champ magnétiqud’aeageur IRM et le temps d’écho (TE) de
la séquence d’acquisition.

I1.3.1.1. Principes

Le signal BOLD QS), conséquence de la variation dR,*, est calculable a partir de la

formule suivante (Menon, Ogawa et al. 1993; Vard&en, Duyn et al. 1994):

S = Sox e TEXR;

Dans cette formule§o correspond au signal IRM a l'origine (TE = 0). Ligrel BOLD (AS)

peut étre approximé par un simple calcul de dérivée

.AR; = TE.S.AR;.

s~ |25
~ |aR;

Ou 0d correspond au bruit. En négligeant I'effet du Qrigt pourcentage de changement de

signal BOLD peut étre estimé comme suit :
AS
~ ~ TE.AR;.

On observe immédiatement que :
AS .
* 5 (%) augmente proportionnellement au TE.

» ASestmaximal lorsque TE = T,* basal.
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I1.3.1.2. Sensibilité

La sensibilit¢ de I'IRMf BOLD est déterminée a laisf par des facteurs instrumentaux,
correspondant a la capacité de I'lRM a détectdfefeBOLD (11.3.1.2.1.), mais aussi par la
taille de cet effet par rapport au bruit. Ainsioader la problématique de la sensibilité de
détection du signal BOLD en IRMf nécessite de défiu préalable leapport contraste-

sur-bruit (CNR, contrast-to-noise ratiy qui correspond au rapport des amplitudes duasign

BOLD et du bruit ﬁ ). Optimiser la sensibilité passe donc par la ciéa maximiser le

bruit

CNR, en augmentant I&s (11.3.1.2.2.) et en diminuant le brit.3.1.2.3.).

11.3.1.2.1. sensibilité de détection du AR>*

Nous avons vu que la sensibilité de détection dnasiBOLD est théoriquement maximale
lorsque le TE égale le,T de la structure que I'on souhaite étudier (Men@gawa et al.
1993; Van Gelderen, Duyn et al. 1994). C#& basal dépend des facteurs paramagnétiques
pouvant faire varier localement la susceptibilittigmétique, essentiellement le fer. Ce fer est
soit associé a 'hémoglobine, donnant au sang gésmé ses propriétés paramagnétiques a la
base de l'effet BOLD (Il.2.3.), soit stocké a lémteur des cellules, essentiellement sous
forme de ferritine (Zecca, Youdim et al. 2004). e T,* basal dépend a la fois du taux de
désoxyhémoglobine basal dans le sang circulantw@gdlenon et al. 1993), variable en
fonction de différents facteurs physiologiques goes aborderons plus loin, et de la teneur
tissulaire en fer (Gelman, Gorell et al. 1999).

En dehors du TE, , d’autres facteurs instrumeniaterviennent sur la sensibilité BOLD,
comme l'intensité du champ magnétique, le volumevalel, la bande passante, I'angle de
bascule ou la technique de codage spatial (Fenagiet al. 2004).

Enfin, la présence éventuelleadéfacts de susceptibilité magnétiquepeut affecter la
sensibilité de 'IRMf. A linterface de deux tissumyant des susceptibilités magnétiques
différentes (par exemple os/eau, air/eau) se créestgradients de champ magnétique qui
s’ajoutent au champ magnétique statique).(Bs entrainent une diminution locale du temps
de relaxation T* et donc du signal IRM (Ojemann, Akbudak et al979Deichmann, Josephs
et al. 2002). Ces artéfacts sont bien connus dansgégions proches des sinus (interfaces
air/eau), au niveau des regions temporales inféggeau orbito-frontales, et sont caractérisés
par des zones ou la sensibilité BOLD est altéréeamon d’'une modulation du TE effectif
et/ou d'une atténuation du signal. Ces artéfactvgrat également étre observés a l'interface
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entre les GB, riches en fer, et la substance b&amstvironnante (11.4.2). Notons que la
proéminence de ces artéfacts augmente avec le [EEvelume du voxel (Ojemann, Akbudak
et al. 1997; Deichmann, Josephs et al. 2002). ffetsed’'une augmentation de la résolution
(c'est-a-dire d’'une diminution du volume des vokelgté étudiée, montrant qu’elle permet de
diminuer ces artéfacts de susceptibilité, au démingd’'une diminution du rapport signal-sur-
bruit. La diminution du TE permet également de dieir des artéfacts, au détriment toujours
de la sensibilité de détection du signal BOLD (Cgem Akbudak et al. 1997). De
nombreuses tentatives d’optimisation ont été d@pees pour mettre en évidence les
activations dans les cortex frontal et temporakcades résultats contradictoires (Gorno-
Tempini, Hutton et al. 2002; Robinson, Windischileeret al. 2004; Stocker, Kellermann et al.
2006; Robinson, Pripfl et al. 2008; Kopietz, Aldneet al. 2009). La difficulté principale
provient de la grande hétérogénéité interindivilduet spatiale des gradients a I'intérieur du
cerveau qui rend difficile la mise au point d’'urieatégie géenérique applicable a 'ensemble
du cerveau.

Une solution a la diversité spatiale de ces grasiamnsiste a utiliser des séquences
d’acquisition a multiple échos (Posse 2012) quiarhme inconvénients une diminution de
la résolution spatiale et du volume explorable.

Notons enfin, qu’en dehors des artéfacts de subdépt il existe d’autres types d'artéfacts
d’acquisition en IRMf que nous n’aborderons pas eai I'absence de lien avec notre

problématique (non linéarité des gradients, cosrdatFoucault, déplacement chimique).

11.3.1.2.2. amplitude du signal BOLD (A45)

Le signal BOLD est avant tout lié a la variatiomativité neuronale induite par la tache qui
correspond au paramétre que I'on souhaite mesGeeidien entre signal BOLD et activité

neuronale a été confirmé par des études électragpbgigjues, aussi bien chez I'animal que
chez 'homme (Logothetis, Pauls et al. 2001; Heegaet Ress 2002). Comme nous I'avons
vu, le couplage neurovasculaire dépend de la n&ardent le systéme cérébrovasculaire
répond a une variation de I'activité neuronale2(8l.). Tout processus physiologique (par
exemple le vieillissement), pharmacologique ou @latfique altérant, soit les mécanismes
cellulaires de ce couplage, soit la vasoréactii@&ébrovasculaire, peut induire des
modifications de I'effet BOLD indépendantes de tie¢é neuronale, qui seront de facteurs
confondants a prendre en compte (D'Esposito, Deeti@l. 2003; lannetti and Wise 2007,

Liu, Hebrank et al. 2012).
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lllustration schématique de la cascade d’évenematdat de la stimulation (paradigme) au signal
BOLD recueilli. Certaines pathologies ou actionaphacologiques peuvent modifier le signal BOLD
soit en lien avec des modifications de l'activitironale (fleche verte) soit indépendamment de

I'activité neuronale (fleches rouges), d’aprés latthand Wise 2007.

En dehors de ces facteurs dynamiques, le signallB@pend aussi deéfat basaldu sujet.

Il faut donc prendre en compte de l'activité nealerde repos, a l'origine de fluctuations du
signal BOLD (esting state BOLD fluctuations amplityde@SFA), qui sont a la base de la
technique d'IRMf de reposdsting-state fMR| mais qui dans notre contexte apparaissent
comme une source de bruit (Hyder, Rothman et &220iu, Hebrank et al. 2012).

L'état basal du systéme cérébrovasculaire (CBVRBF Gasaux) est également a prendre en
compte (Buxton 2012; Kim and Ogawa 2012; Liu, Hekrat al. 2012). Il a par exemple été
démontré qu’'une augmentation du CBF basal induisaé diminution du signal BOLD
(Cohen, Ugurbil et al. 2002).a pression artérielle systémique semble égalerpeuatoir
modifier le signal BOLD (Kalisch, Elbel et al. 2001

Le niveau d’oxygénation sanguine basale (taux dexddémoglobine basal) joue également
un réle (Lu, Zhao et al. 2008), comme le montres ¢tudes sur I'effet de I'hypoxie ou
hyperoxie sur le signal BOLD (Tuunanen and Kauppi2@06), I'hypoxie diminuant le signal
BOLD alors que I'hyperoxie 'augmente. Le taux désoxyhémoglobine basal dépend lui-
méme d’autres facteurs comme I'hématocrite, quresmond au pourcentage de globules
rouges par rapport au volume sanguin total (Lelwiederick Bde et al. 2001), du CBV basal,
du CMRQ et de l'activité neuronale de repos (Ogawa, Megioal. 1993; Davis, Kwong et
al. 1998; Kim and Ogawa 2012), montrant que seamires basaux n’interviennent pas

indépendamment les uns des autres.
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Il est a noter, comme pour le couplage neurovaseulque les variations de ces parametres
basaux pour des raisons physiologiques, pharmagoleg ou pathologiques peuvent
modifier le signal BOLD sans lien avec les modificas de l'activité neuronale, et
représentent également des facteurs qu’il est rapbde prendre en considération (lannetti
and Wise 2007).

La prise en compte de ces facteurs, qui sont aolace de limportante variabilité
interindividuelle du signal BOLD (Aguirre, Zarahh &. 1998; Handwerker, Ollinger et al.
2004; Steffener, Tabert et al. 2010), est a I'oegidu développement de méthodes de
calibration ¢alibrated-fMR) (Davis, Kwong et al. 1998; Hoge 2012).

11.3.1.2.3. bruit

Le bruit correspond a I'ensemble des signaux IRM pertinents, c'est-a-dire non liés a la
réalisation de la tache. Il est classique de diffger 3 types de bruit (Kruger and Glover
2001; Triantafyllou, Hoge et al. 2005), le bruietmique (en provenance du sujet et de
I'électronique du scanner), le bruit de I'imagelié @ux dérives et autres imperfections du
systeme d’imagerie) et leruit physiologique. Une partie de ce bruit physiologique est liée a
des mouvements du sujet a lorigine de fluctuatiand, n’étant pas synchrones a
I'acquisition, apparaissent comme des fluctuatipssudo-aléatoires. Ces mouvements sont
liés a la respiration et aux battements cardiaguisgtables lors de I'acquisition, a 'origine
d’oscillations quasi-périodiques du signal (Biswdktkin et al. 1995; Kruger and Glover
2001). Il existe également un mouvement d’allureigobéque du cerveau et du liquide
céphalo-rachidien lié aux variations du volume samgérebral lfrain pulsatility des anglo-
saxons) (Glover and Lee 1995). En dehors de cevenments physiologiques, des variations
du R* non liées a la tachéBOLD-like signa) témoignent de I'activité neuronale de repos
(Kruger and Glover 2001; Kundu, Inati et al. 2012¢s variations du R sont utilisées pour
les techniques d’IRMf de repos, mais sont une sue bruit dans notre contexte. Cette
source de bruit est d’autant plus problématiqueltpiest également dépendante du TE et du
champ magnétique (Kruger and Glover 2001; Triatitafy Hoge et al. 2005). Ainsi, toute
tentative d’optimisation du TE pour augmenter las#alité du signal BOLD va également
augmenter le bruit physiologique. De méme, le gaimapport signal-sur-bruit attendu lors de
laugmentation du champ magnétigue est contrebélapar l'augmentation du bruit
physiologique (Kruger and Glover 2001). Ceci expdicaussi I'intérét a tres haut champ des
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séquences refocalisées fondées sur des échosndegspisont moins sensibles a ce type de
bruit (Liu, Miki et al. 2006).

I1.3.1.3. Spécificité

La spécificité est la capacité a détecter des migrig@s exclusivement aux variations de
l'activité neuronale. Elle est perturbée par las#gtité supérieure du signal BOLD aux
réseau veineux de drainage par rapport aux neuf@ags Menon et al. 1997). Ainsi, il existe
un signal BOLD intravasculaire, lié aux variatioths T,* dans les vaisseaux, et un signal
extravasculaire trouvant son origine dans les siggri-vasculaires au contact des neurones
activés (Uludag, Muller-Bierl et al. 2009; Trianthbu, Wald et al. 2011). Augmenter la
spécificité revient donc a distinguer les compassinhtravasculaire et extravasculaire du
signal BOLD, ce qui permet alors de détecter deéwamns plus proches des neurones
sollicités (Uludag, Muller-Bierl et al. 2009). Lilmence de ces contributions dans le signal
BOLD dépend de facteurs physiologiques comme le @BVoxygénation du sang, mais
aussi de facteurs instrumentaux comme le champ étigge, le TE ou la séquence IRM
utilisée (Uludag, Muller-Bierl et al. 2009). Ainksi contribution intravasculaire diminue avec
laugmentation du champ magnétique, et devientigégble a partir de 7 Teslas (Uludag,
Muller-Bierl et al. 2009; Donahue, Hoogduin et a011). L’optimisation du TE permet
egalement d’améliorer la spécificité spatiale. L& du systéme veineux étant nettement plus
faible que le T* tissulaire, 'augmentation du TE privilégie lamposante extravasculaire du
signal BOLD (Triantafyllou, Wald et al. 2011). Enfiles gains de spécificité sont obtenus par
des séquences spin echqUludag, Muller-Bierl et al. 2009).

I1.3.2. Types de paradigme

Le paradigme correspond a une suite temporell¢ighelsrecus et/ou de taches réalisées par
le sujet dont le but est de déclencher une activit@ronale d’intérét. Le principe est de
comparer les salves d'images acquises pendanthkesep de repos et d’activation, tous les
parametres d’acquisition étant identiques parw@adleLe faible rapport signal-sur-bruit et la
dérive de la ligne de base du signal fait qu’ilst’eas possible de se fonder sur une seule
succession repos/action pour mesurer des variasigngicatives du signal. Par conséquent,
il est nécessaire de répéter ce processus en aitetes conditions. L’alternance des
différentes conditions définit le type de paradighes deux principaux étant le paradigme en

bloc et le paradigme événementiel.
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I1.3.2.1. Paradigme en bloc

Les paradigmes en bloc, qui dérivent de ceux éslien PET @° se caractérisent par

I'alternance de stimulation de durée prolongée\(sntiau-dela de 10 secondes). Ce type de
paradigme maximise la capacité de détection desszactivées (Liu, Frank et al. 2001), mais
présente des inconvénients, comme le nombre lidet&onditions explorées, le caractére

répétitif des stimulations induisant des biais dihsation/lassitude.

11.3.2.2. Paradigmes évenementiels

Les paradigmes événementiels se caractérisent go@udcession d’événements brefs a
caractére impulsionnel (de I'ordre de 2 secondgsite brieveté fait que le décours temporel
du signal BOLD se rapproche alors de la réponseulsignnelle du cerveau, appelée
hemodynamic response functiGwu HRF). L’intervalle entre chaque événementefivdlle
inter-stimuli) peut étre constant (paradigme péqod) ou variable (paradigme pseudo-
aléatoire). L'estimation de la réponse hémodynaminécessite des intervalles inter-stimuli
suffisamment longs pour permettre le retour agadide base du signal BOLD, c’est a dire
au-deld de 20 secondes. En dehors de ce but, thegaites inter-stimuli plus courts sont
utilisés, ce qui permet d’augmenter le nombre deut par unité de temps et ainsi la
puissance statistique du protocole. Ce type dedmare permet d’étudier de nombreuses
conditions en limitant les phénomenes d’habituataandétriment d’'un pouvoir de détection
moindre par rapport aux paradigmes en bloc (Rd8ankner et al. 1998; Liu, Frank et al.
2001).
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Schéma illustrant les deux principaux types de gigiae avec
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en bleu le paradigme (T = task et C = control) etreuge I'évolution du signal BOLD,

d’aprés Amaro and Barker 2006
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I1.3.3. Traitement du signal

La résolution temporelle des séquences utiliséemgied’acquérir un volume cérébral
(comprenantn images,n étant le nombre de coupes) en quelques secondes.sErie
fonctionnelle comprend ainsi plusieurs volumes madtupes, soit 4 dimensions; 3
dimensions spatiales et la dimension temporelleasDehaque voxel, le signal BOLD, le
signal basal et une composante stochastique — satemmeources de bruit - se superposent.
Le signal BOLD d'intérét est de faible amplituder papport au signal basal (de I'ordre du
pourcent) et généralement de I'ordre de grandelorditt Pour toutes ces raisons, la détection
du signal BOLD repose sur une opératistatistique (11.3.3.2.). Avant cette analyse
statistique, les images doivent subir un prétragein(l1.3.3.1.), dont le but principal est
d’éliminer certains artéfacts générés lors de Le&itjon des images, et dont la qualité
influence les résultats statistigues (pour revuenddyvist 2008)). Plusieurs logiciels
permettent de réaliser I'ensemble des opérationsutesant a unecartographie
paramétrique statistique, a savoir le prétraitement des données structuredes
fonctionnelles, puis I'analyse statistique des d@mafonctionnelles.

Les deux logiciels les plus utilisés sont SPM (#tyww.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) et FSL
(http://tsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/).

11.3.3.1. Prétraitement

Les images structurelles et fonctionnelles acqu@essd’'une expérience d’'IRMf nécessitent
un prétraitement réalisé en plusieurs étapes (Braek, Friston et al. 1997) :

- Correction du délai d’acquisition (slice timing) : une série fonctionnelle compremnxd
volumes den coupes. A de trés rares exceptions qui utilisentencodage spatial dit 3D
(Poser, Koopmans et al. 2010), les coupes d’'un méhane sont acquises a des instants
différents. Un ré-échantillonnage temporel du sigish donc effectué afin d’obtenir un bloc
d’'images ou toutes les coupes correspondent a amenréstant. Ce ré-échantillonnage se fait
conformément a I'ordre d’acquisition des coupesrnegprenant une coupe de référence.

- Correction de mouvements(motion correction) : lors de I'acquisition, les mouvements de
du sujet, méme minimes, peuvent générer des fa@ssestions, notamment proches des
interfaces du cerveau. La correction consiste gréa les différentes images sur un volume
pris comme référence appelé cible. La premiereeétamsiste a estimer les parametres du
mouvement, transformations géométriques permettargasser de chaque image a la cible.
Ces parametres sont ensuite appligués a chaques ipmg obtenir une séquence recalée,
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dans I'idéal corrigée de toute influence du mouvetm€ette correction étant le plus souvent
imparfaite, les paramétres de mouvement peuvemt i@tlus dans le modéle linéaire
généralisé en tant que régresseur de non-intérédafréduire la proportion de faux-positifs
dus aux mouvements.

- Normalisation des images, parfois précédée d'une co-registratlannormalisation est
uniguement nécessaire pour pouvoir comparer laescdractivation de différents sujets. La
normalisation consiste a appliquer aux donnéewinhaiélles (structurelles ou fonctionnelles)
des transformations géomeétriques pour les faireespondre a un référentiel commun que
I'on nommetemplate. La normalisation fait donc appel a des atlaséfiérence, le plus utilisé
étant leMNI (Montreal Neurological Institude(revue de tous les atlas disponibles dans
Evans, 2012). La co-registration correspond a dieax séries d’'images, par exemple les
structurelles et les fonctionnelles, c'est-a-direalifier une série d'image pour I'inclure dans
le référentiel de l'autre série.

- lissage spatiasmoothing): il consiste a appliquer un filtre spatial gaessdont la hauteur

a mi-hauteurfgll width at half maximumFWHM) est généralement choisi pour étre double
des dimensions du voxel. Le but de ce lissage’astidliorer le rapport contraste-sur-bruit et
d’augmenter la puissance statistique de I'analysmteoduisant une corrélation spatiale entre
les voxels voisins. Il est reconnu que le nivealigage est le paramétre qui influe le plus sur
la carte d’activation obtenue (Strother, La Corttale2004).

I1.3.3.2. Traitement statistique

Deux principales approches statistiques sont étfispour mettre en évidence les régions
cérébrales impliquées lors de la réalisation dagigme. La premiére approche batée sur

un modéle de la réponse hemodynamique attendue, appelé HRéniue (11.3.3.2.1.), et
utilise des méthodes statistiques univariées, jpatement basées sur le modele linéaire
généralisé GLM , Generalized linear modglll s’agit de la méthode utilisée lors de notre
travail de thése. La seconde approcheegptoratoire (11.3.3.2.2.), basée sur des méthodes
statistiques multivariées, que nous ne ferons aqujeer. Les analyses statistiques peuvent se
faire sur 'ensemble du volume (c'est-a-dire sensemble du cerveawhole-brain voxel-
wise analysik ou sur des régions d’intérét déterminagsiori (ROI, region of interegt dont
nous allons présenter les avantages (11.3.3.2.3.).
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11.3.3.2.1. Approche basée sur un modele (approche univariée)

La cartographie statistigue paramétrique a étéofiigtement la premiéere utilisée pour le
traitement des données d’'IRMf (Frackowiak, Friseiral. 1997) et connait encore un large
succes puisqu’elle est encore la premiere étapdadelupart des études. Un seul test
statistique est utilisé par voxel, les résultats wsts de tous les voxels permettant d’établir
une carte des « activations » cérébrales. Cettmelpp paramétrique est basée sur le modéle
linéaire généralisé (GLM), qui fait plusieurs hypeses sur le lien entre la stimulation
(paradigme) et I'activité cérébrale induite (HRF) :

- stationnarité : reproductibilité de [I'activation cérébrale lowdgn méme stimulus est
appliqué.

- linéarité : I'activité cérébrale consécutive a deux stinsifiultanés s’additionne.

- invariabilité de la réponse hémodynamique entre les régionbredes et entre les sujets.
L’approche de la GLM consiste a modéliser le désdamporel du signal de chaque voxel
par une combinaison linéaire de fonctions exphesti Il sera ensuite injecté dans le modéle
des informations priori concernant le signal IRM. Les fonctions explicasivsont de deux
groupes, les fonctions liées a la stimulation #esanodélisant les effets indésirables (comme
les parametres de mouvement du sujet). Les forxctiées a la stimulation correspondent a la
convolution de la HRF canonique avec une fonctiéarigant la durée de chaque condition.
La HRF canoniqueest classiquement modélisée par la différencesd& tbnctions Gamma.

La GLM a néanmoins ses limites puisque les hypethéke travail (stationnarité, linéarité
et invariabilité) ont été invalidées (Friston, Juse et al. 1998; Wager, Vazquez et al. 2005).
La principale limite concerne I'hypothése d’invédmiaé de la HRF entre les régions
cérébrales et entre les sujets. En effet il esbradsis bien établi qu’il existe une importante
variabilité interindividuelle de la réponse hémoayique BOLD (Aguirre, Zarahn et al.
1998; Handwerker, Ollinger et al. 2004; Steffen€apert et al. 2010). Au niveau d’'un
individu donné, Aguirre etl. ont également démontré I'existence d’'une varitiintra-
individuelle sur des IRM réalisées a des momeritérdnts. Cette variabilité intraindividuelle
est néanmoins moindre que sa composante interthaille (Aguirre, Zarahn et al. 1998). Ce
fait suggere que les variations interindividuellBexpliquent en partie par des facteurs
physiologiques propres a chaque sujet, comme digseattices d’activité neuronale pour une
méme stimulation, des différences de couplage nasowlaire ou des différences dans les
parameétres basau¥.3.1.2). En plus de ces variations interindivétlas, il a également été

mis en évidence des variations régionales de répdmsnodynamique BOLD (Miezin,
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Maccotta et al. 2000; Handwerker, Ollinger et &04), ces études ne s’intéressant qu’'aux
différences entre régions corticales. Il existdemant des différences de signal BOLD entre
les régions corticales et sous-corticales que geagquerons 11.4.

Tous ces éléments invalident le choix d’'une HRFoo#ue valable pour tous les sujets et
toutes les régions cérébrales. Or tout écart datréponse hémodynamique du sujet et la
HRF utilisée dans le modele diminue la sensibdgé&étection des activations. Ceci conduit a
augmenter la flexibilité du modele dans le but draenter le degré de liberté. Comme
illustrée dans la figure ci-apres, il peut ainseé&jouté la dérivée temporelle qui modélise les
différences de délais de réponse et la dérivéeigfemtion modélisant les différences de
forme (Friston, Fletcher et al. 1998). Cependangdin apporté dans la capacité de détection
des activations est variable entre les sujets (Warlkekr, Ollinger et al. 2004). Il a également
été proposé l'utilisation de modeles de réponse dadgmamique individuels, mais ceci
rallonge le temps d’examen et ne permet pas dégeorcompletement le modele (Steffener,
Tabert et al. 2010), peut-étre du fait de la valitéhntraindividuelle.

' -'*-, HRF canonique en rouge, avec la
; 1 \ dérivée temporelle en bleu et la
0 ¥ i I i T dérivée de dispersion en vert, tels

ra ) qu’utilisés par SPM
(www.fil.ion.ucl.ac.uk)

0 5 10 15 20 PST(s)

11.3.4.3.2. Approche exploratoire (approche multivariée)

Les approches exploratoires n’utilisent pas de heode priori et sont basées sur des
statistiques multivariées, au sens ou tous les Isogent analysés simultanément. Ces
approches ont permis le développement d’autresitggbs d’'IRMf, comme I'IRMf de repos

(resting-state fMRIet les techniques de connectivité fonctionnelle.
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Les deux principales approches exploratoires sanéllyse en composante principale (PCA,
principal components analy3igt I'analyse en composante indépendante (li@dependent
components analy9i¢Thirion and Faugeras 2003; Erhardt, Rachakohdh 2011).

Enfin, certains auteurs ont développé desthodes non-paramétriquesdont I'utilisation
reste marginale (Thirion, Pinel et al. 2007) esa@ainotamment de I'absence de logiciels de

large diffusion proposant une implémentation simple

11.3.3.2.3. intérét de I’'analyse en régions d’intérét (ROI)

La 1% étape de toute étude IRMf passe encore souvent'dablissement cartographie
statistique paramétriqgue qui permet la mise ened\dd des régions cérébrales « activées » a
un certain seuil. Cette premiere analyse est saurdgalisée sur I'ensemble du cerveau
(whole-brain voxel-wise analy$ist doit tenir compte du risque de faux positifislien avec

la multiplication des tests. Cette prise en compésse souvent par des méthodes de
correction statistique comme familywise error rate(FWER) ou lafalse discovery rate
(FDR). Néanmoins, cette correction est d’autant mificace que le nombre de voxels est
faible (Bennett, Wolford et al. 2009). Cette premianalyse est donc actuellement souvent
complétée par une analyse en régions d’intérét \igldrack 2007). Cette analyse en ROI
offre plusieurs avantages en complément de l'apadys I'ensemble du cerveau. Elle peut,
comme nous l'avons, permettre d’améliorer la cdivec des faux positifs lors de la
réalisation des tests statistiques par la diminutia nombre de voxels analysés. Elle peut
egalement permettre de quantifier les variationsigoal afin d’étudier le pattern d’activation
en fonction des différentes conditions du paradigraecorréler ces activations a d’autres
variables d’intérét. Enfin cette approche par R@Uitpétre intéressante pour limiter I'étude a
certains voxels fonctionnellement pertinents, goa hommefunctional localizers(Saxe,
Brett et al. 2006). Le choix de ckxalizersse fait en fonction des résultats de précédentes
études ou sur la base de connaissances physiopgithas.

La définition des ROI peut se faire sur la base desnaissances anatomiqud?Of
structurelle), en se basant sur I'anatomie du sujet ou sulatlas (revues des atlas, (Evans,
Janke et al. 2012)) ou sur les données fonctioes@IOI fonctionnelle), en se basant le plus
souvent sur les données de la carte d’activatidiviciuelle du sujet (Poldrack 2007).

De nombreux outils existent pour l'analyse en ROIltons comme exempldlarsBar
(http://marsbar.sourceforge.net/), qui est celugé aquus avons utilisé dans le cadre de ce

travail.
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[1.4. Application de I'imagerie par
résonance magnetique fonctionnelle a
la maladie de Parkinson

Notre objectif final est d'utiliser I'IRMf BOLD poul'étude des troubles neuropsychiatriques
de la MP, et notamment d’explorer le réle des GRjcsures d’intérét dans cette pathologie.
Or l'étude des activations de ces structures esbl@matique en IRMf, surtout au niveau
individuel, et d’autant plus que lintensité du offamagnétique est faible. Dans un premier
temps, nous proposons une revue des articles algardé cette problématique chez des sujets
sains (11.4.1.1.) et des patients atteints de MRL.{.2.) pour illustrer ces difficultés, en
prenant 'exemple des tadches motrices, puisquectps® le choix que nous avons fait pour
notre paradigme.

Nous avons vu que de nombreux facteurs peuventfieol#i signal BOLD indépendamment
de la tache réalisée. Nous évoquerons ceux quenemiifficiles I'étude fonctionnelle des GB

liés a leur anatomie (11.4.2.) et ceux liés a la \IR.3.).

I1.4.1. Difficultés d’activation des GB (exemple des tiches motrices)

Comme nous l'avons vu, le cortex cérébral et les9BBt organisés en différentes boucles
cortico-sous-corticales, assurant un traitemerat fois ségrégué et intégré des informations
motrices, limbiques et cognitives (1.3.1.2.). Cesiddes impliquent 'ensemble des structures
des ganglions de la base, comme le striatum (puta@neoyau caudé), le pallidum, le noyau

sous-thalamique ainsi que le thalamus, relais déesreoies de sorties des GB et le cortex. Les
études électrophysiologiques ont montré qu’il exides similarités fonctionnelles entre les

GB et les aires corticales associés. Des patteéatdivdition similaires sont donc attendus

(Romo, Scarnati et al. 1992).

De nombreuses études en IRMf se sont attachéesli@réles activations cérébrales en lien

avec des taches motrices plus ou moins complexesce soit chez des volontaires sains ou
chez des patients atteins de MP. Alors qu’il n'exaucune difficulté pour mettre en évidence
des activations des régions corticales, la misévlence d’activations au niveau des GB est
inconstante, et d’autant plus problématique quedisité du champ magnétique est faible (a
1,5T par exemple). Nous nous proposons de faireMae d’articles ayant étudié des taches

motrices en IRMf.
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I1.4.1.1. Sujets sains

Au niveau cortical, les taches motrices simplesuwement d’ouverture-fermeturénger
tapping induisent une activation bilatérale du cortexseenmoteur (cortex moteur et sensitif
primaire) et de I'aire motrice supplémentaire (SMAxholz, Flaherty et al. 2000; Lehericy,
Bardinet et al. 2006). Cette organisation fonctallenest affectée par la complexité de la
tache motrice. Ainsi, pendant une tache simpleyhzétrie hémisphérique augmente avec une
activation unilatérale de I'hémisphére controladei@ la tache motrice. Dans les taches plus
complexes, I'asymétrie hémisphérique diminue awsrutement de I'hémisphere ipsilatéral
(Rao, Binder et al. 1993). Il a par ailleurs étémdétré que lactivation du cortex
sensorimoteur (SMC) est corrélée aux paramétranawement comme la fréequence (Rao,
Bandettini et al. 1996; Wexler, Fulbright et al.9Z9 et le nombre de doigts utilisés pour
réaliser le mouvement (Hlustik, Solodkin et al. 2D0Par contre, l'activation du SMC
n‘augmente pas avec la complexité de la tache ceofCatalan, Honda et al. 1998). Les
mouvements séquentiels recrutent également les piganotrices (Rao, Binder et al. 1993;
Catalan, Honda et al. 1998; Harrington, Rao et2@D0), dont l'activation est également
corrélée a la fréquence (Jenkins, Passingham et98l7). Enfin, le cortex préfrontal est
recruté dans des taches d’apprentissage ou utilsamémoire de travail (Wu, Kansaku et al.
2004), lactivation n’étant pas modulée par lesapatres du mouvement (Jenkins,
Passingham et al. 1997).

La mise en évidence d’activations est plus incanstau niveau des GB, structures d'ailleurs
souvent non évoquées dans beaucoup d’articles|Setal. (Scholz, Flaherty et al. 2000) se
sont intéresseés a ces difficultés d’activation @& A 1,5T, ils ont retrouve, lors de diverses
taches motrices, une activation bilatérale ded amotrice primaire (M1) et de l'aire motrice
supplémentaire (SMA), du thalamus, du noyau let#icel (putamen et pallidum) et du noyau
caudé. Les activations des GB, retrouvées pouseeis statistiques permissifs augmentant
la quantité de faux positifs (p<0.01, non corrig&ient inconstantes, avec une amplitude du
signal BOLD 3 fois moindre que dans le cortex.

A 3T, les activations au niveau des GB sont plusustes (Lehericy, Benali et al. 2005;
Lehericy, Bardinet et al. 2006; Le Bihan 2012),des$eurs utilisant souvent des masques pour
restreindre I'analyse statistique aux régions c@téb d’intérét. Il a ainsi été retrouvé lors
d’'une tache simple une activation du SMC, du thakndu putamen et du GP. Il a par
ailleurs été montré que les régions cérébralegémgivarient en fonction de la fréquence du

mouvement et de complexité de la tache. La réaisate tAches motrices plus complexes
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n'implique pas systématiquement de détecter degations dans les GB, avec des résultats
parfois incohérents (Lehericy, van de Moortele let1898; Harrington, Rao et al. 2000).
Notons que ces études s’intéressent a des actigatbsues des analyses de groupe, avec
utilisation de ROIs pour restreindre les zones al\zse.

L’'analyse de la fréequence de détection des aabinatia un niveau individuel montre des
difficultés dans les GB, que se soit a 1.5 ou 3/Ecaseulement 30% sujets présentant des
activations au niveau du thalamus ou du putamenceeimalgré la mise en évidence
d’activations sur I'analyse de groupe (Yoo, Wenkt2005; Zandbelt, Gladwin et al. 2008).
Notons que cette sensibilité de détection a unanivedividuel dépend de la complexité de la
tache demandée. Plus la tdche motrice est comphdxg,grand sera le nombre de sujets
présentant une activation, au détriment d’'une graside variabilité intra-individuelle lors de

la répétition de la tache (Lee, Hsu et al. 2010).

11.4.1.2. Sujets atteints de MP

En accord avec les modeles classiques de dysfanetiwent des GB dans le cadre de la MP
(1.3.3), la déplétion dopaminergique aboutit a dimainution de I'activité thalamo-corticale
par augmentation de I'activité inhibitrice du G&, que devrait entrainer une hypoactivité des
régions corticales en lien avec les différentsuiis; moteur, cognitif et limbique. Les études
en imagerie fonctionnelle (PET ou IRMf) se sonaetiges a étudier le dysfonctionnement de
ces boucles cortico-sous-corticales, mais se sauntds aux difficultés de mettre en évidence
des modifications d’activité au niveau des GB. Aitss données concernent essentiellement
les modifications d’activité au niveau cortical.

L’hypothése de déafférentation corticale est ero@cavec certaines études menées en PET
O,™, qui ont montré une diminution du débit sanguinébéal régional (rCBF =Fegional
cerebral blood floywdans la SMA (Playford, Jenkins et al. 1992; Rhs®abatini et al. 1992),

le cortex préfrontal et le cortex cingulaire (Ptagf, Jenkins et al. 1992; Lee, Hsu et al. 2010)
et I'aire motrice primaire (Rascol, Sabatini et E)92), ainsi que dans le putamen (Playford,
Jenkins et al. 1992). En accord avec ces données,étude IRMf de Buhmann et al.
(Buhmann, Glauche et al. 2003) realisée chez desnpa Parkinsoniende novo retrouve
une diminution du signal BOLD dans l'aire motriceinpaire et la SMA des patients
parkinsoniens, hypoactivation normalisée par letetn@ent dopaminergique. Cependant
d’autres études d’'IRMf ne corroborent pas totalenoette hypothese. Ainsi, Sabatiniadt
(Sabatini, Boulanouar et al. 2000) retrouvent, ctieg patient parkinsoniens et lors d’'une

tache motrice complexe, une diminution du signalsda partie rostrale de la SMA et dans le
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cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL), ainsi qleuaugmentation d’activité dans le cortex
prémoteur dorsal, la partie caudale de la SMArd’anotrice primaire, les cortex pariétal et
cingulaire. Haslinger etal. (Haslinger, Erhard et al. 2001) retrouvent égalgmene
hypoactivation de la partie rostrale de la SMA at thyperactivation du cortex moteur
primaire et du cortex prémoteur, avec une augmentate I'activité de la SMA aprés
traitement dopaminergique. Cette hyperactivité aeau du cortex moteur primaire est
considérée par certains comme un mécanisme de osatjn, visant a recruter des réseaux
neuronaux n’impliquant pas les GB (Sabatini, Boalar et al. 2000; Ceballos-Baumann
2003; Moraschi, Giulietti et al. 2012), interprébat qui reste discutée (Yu, Sternad et al.
2007). Enfin, d’autres études (Rowe, Stephan ef@D2; Dirnberger, Frith et al. 2005)
montrent que I'hypoactivation de la SMA et des o@gi préfrontales est reliée au déficit
attentionnel et non directement a la bradykinésie.

En somme, le pattern d’activation cortical (dimioatde I'activité de la SMA et du cortex
préfrontal et augmentation de l'activité du cortmoteur primaire) induit par une activité
motrice est différent entre patients parkinsonietscontréles. Il reflete probablement
plusieurs mécanismes, comme le dysfonctionnemeria doucle motrice en lien avec le
déficit dopaminergique ou des mécanismes de corapenautilisant des réseaux neuronaux
relativement intacts et n'impliquant pas les GBs baomalies spécifiques retrouvées dans les
différentes études dépendent du paradigme utibe€ernant la tdche motrice et les besoins
attentionnels.

Concernant les GB, Playford &t (Playford, Jenkins et al. 1992) ont retrouvé umeirtLition

du rCBF dans le putamen en PEF*Dmais les premiéres études en IRMf n'ont ensuite
étudié que les activations corticales (Sabatinyl&aouar et al. 2000; Haslinger, Erhard et al.
2001; Buhmann, Glauche et al. 2003; Moraschi, @itilet al. 2012). Holden et (Holden,
Wilman et al. 2006), qui se sont penchés sur légadions des GB lors d’'une tache motrice,
ont eu des difficultés pour retrouver des clustéastivation au niveau de ces structures. Le
développement d'imageurs a haut champ (3 T) a gedaimieux explorer le rdle de ces
structures. Ainsi il a été retrouvé chez le pati®atrkinsonien, comparativement a des
témoins, une diminution du signal BOLD, le plus went bilatéralement, au niveau du
putamen, du noyau caudé (Yu, Sternad et al. 20@toehl, Spraker et al. 2010; Spraker,
Prodoehl et al. 2010), mais également du thalamusGPe, du GPi, du STN et de la SN
(Prodoehl, Spraker et al. 2010; Spraker, Prodaetll 2010). Notons qu'il s’agit l1a encore de
résultats issus d’analyses de groupe, avec uiidisale ROIs pour restreindre les zones

d’analyse.
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En somme, les études menées en IRMf, que ce se# dbs sujets sains ou des patients
atteints de MP, se sont initialement focaliséeslssrractivations corticales, probablement
faute de mettre en évidence des activations awanigeus-cortical. L’augmentation en champ
(3T), et l'utilisation d’analyses restreintes, pettant l'utilisation de seuils statistiques plus
permissifs corrigés des faux positifs (Bennett, #ofol et al. 2009), permettent actuellement
d’obtenir des activations des GB lors des analydesgroupe. Néanmoins, au niveau
individuel, la mise en évidence d’activations soaogicales est loin d’étre systématique,
probablement a cause de I'atténuation du signal BGitténuation qui va d’'un facteur 3 a 7
suivant les études (Scholz, Flaherty et al. 2006;e%, Leontiev et al. 2008). Nous allons voir

maintenant qu’elles peuvent étre les causes de agénuation du signal BOLD.

I1.4.2. Particularités anatomiques des ganglions de la base

Comme nous l'avons vu (1.3.1.1.), les GB sont degctures cérébrales profondes. Une
atténuation du signal peut étre due a la distamtes des conducteurs des antennes et les
structures cibles. Néanmoins, les progrés techeigeemettent de partiellement contourner
ces problemes par l'utilisation d’antennes a mldspcanaux qui offrent une réponse plus
homogene et un rapport signal-sur-bruit améliorégaafyllou, Polimeni et al. 2011).

Par ailleurs, nous avons vu que la sensibilité @eation du signal BOLD est maximale en
optimisant le TE de la séquence d’acquisition gude la structure d’'intérét (11.3.1.2.1.). Or

il existe une hétérogénéité dy*entre le cortex et les GB, et entre des diffésrdtructures
des GB. Cette hétérogéneéité est en grande pamieadies différences de teneur en fer au
niveau tissulaire (Hallgren and Sourander 1958ntaal Gorell et al. 1999; Xu, Wang et al.
2008). Ainsi le B* est plus bas dans les GB, riches en fer, paraid@u cortex, et au sein des
GB, le pallidum a un F plus bas que le putamen par exemple.

Par ailleurs la présence d'artéfacts de suscaf#ikill'interface entre les GB et la substance
blanche environnante, peut également modifier lasibéité BOLD aux interfaces des
structures, et donc réduire le volume des actiuatidétectées (Deichmann, Josephs et al.
2002). La présence de ce type d’artéfacts est dmamu au niveau des régions temporales
inférieures ou orbito-frontales, mais peut se ans les GB, quoique de maniére moindre
(Ojemann, Akbudak et al. 1997).

Au niveau physiologique (11.3.1.2.2.), plusieurstiurs peuvent expliquer un signal BOLD
plus faible dans les GB, a savoir des differencGssde couplage neurovasculaire ou dans

I'état basal.
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Concernant le couplage neurovasculaire, il a émodée que CBF et CMRCGaugmentent
moins dans les GB que dans le cortex lors de lssafian d’'une tache, mais surtout gu'l
existe des différences de couplage entre ces daamgtres (Ances, Leontiev et al. 2008).
Ces difféerences de couplage pourraient étre liédssadifférences de réactivité du systeme
cérébrovasculaire entre les deux régions, vasavéaajui serait moindre au niveau des GB.
Des études sur la vasoréactivité ont d'ailleurs tnéodes différences régionales avec une
réponse dans les GB (putamen en I'occurrence) mmiad amplitude, mais également plus
rapide (Bright, Bulte et al. 2009).

Des différences d’état physiologique basal au niviles GB pourraient également participer,
méme si ce parametre ne semble pas prédominanégAbheontiev et al. 2008). Néanmoins,
I'existence de difféerences morphologiques entrmierovascularisation corticale et celle des
GB (Nonaka, Akima et al. 1998), avec une densitécwiaire probablement moindre au
niveau du putamen (Purves 1972), pourrait entralasrdifférences du CBV basal.

Enfin, le couplage entre la susceptibilité magnéti@t leAR* dépendant également des
caractéristiques anatomiques du systeme microvase(ll.2.3.2.).

I1.4.3. Problématiques liées a la MP

Nous avons vu que tout facteur physiologique phaologique ou pathologique altérant la
cascade d’événements qui va de lactivité neurormlesignal BOLD est susceptible
d’apparaitre comme un facteur confondant (1l.2.29, diminuer ainsi la sensibilité de
détection. Ainsi, comparer les activations ceér@walde deux groupes (sain versus
pathologique, traité versus non traité) supposem@dre en compte la comparabilité du
couplage neurovasculaire et de la réactivité duesys cérébrovasculaire en fonction des
groupes (D'Esposito, Deouell et al. 2003; lanraatt Wise 2007).

Concernant la MP, nous n’avons trouvé aucune éfuiles’est intéressée spécifiquement a
d’éventuelles altérations du signal BOLD indépenégarde l'activité neuronale. Une seule
étude dans la MP suggére I'absence d’anomalie dplage neurovasculaire (Rosengarten,
Dannhardt et al. 2010). Cette étude, qui a utigiséoppler associé a I'électrophysiologie,
demande a étre confirmée. Une étude tres récemnré que la levodopa n’entraine pas de
modification de la vasoréactivité cérébrale (KrajMaillet et al. 2013), donnée intéressante
en vue des études en pharmaco-IRMf, mais il n'yas ¢ee données comparatives avec les
sujets sains. Des études sont donc nécessaireeypplorer les différentes composantes du

couplage neurovasculaire dans la MP.
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Enfin, la MP s’accompagne d’'une augmentation deéefeeur en fer au niveau de la SN
(Dexter, Carayon et al. 1991), responsable d’undification des paramétres de relaxation en
IRM, dont le T* (Martin, Wieler et al. 2008; Baudrexel, Nurnberget al. 2010; Peran,
Cherubini et al. 2010). Des modifications de lacaniration de fer dans le putamen sont
eégalement discutées, sans faire 'unanimité (RyBioussolle et al. 1995; Graham, Paley et
al. 2000; Wallis, Paley et al. 2008). L'étude deédaeur en fer par relaxométrie IRM chez des
patients parkinsoniens et des témoins a fait Itofbgenotre premiére étude.

Enfin, un dernier facteur a prendre en considémationcerne les modifications de I'effet
BOLD liées au vieillissement (D'Esposito, Deou¢lak 2003), que nous ne détaillerons pas,
mais qui peuvent également rendre compte d’'unéepdes difficultés dans la MP.

En résumé, des différences de signal BOLD lorsadeghlisation d’'une tache entre deux
individus sont d’abord liées a des différences éidisation de la tdche en termes d’activité
neuronale. Il s’agit le plus souvent de ce que latrerche a mesurer. Néanmoins, cette
différence de signal BOLD entre deux individus p&ué en partie liée a des différences dans
la cascade d’événements allant de I'activité nealeau signal BOLD. Toute altération dans
cette cascade d’événements, par exemple pour dessgoathologiques, sera a prendre en
compte comme éventuel facteur confondant. Cependastmodifications du signal BOLD
non liées a la tache peuvent étre pertinentes pounesure ou I'évaluation d'un état

pathologique.
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Objectifs

L'objectif de ce travail est d’améliorer la détecti d’'activations dans les régions sous-
corticales en IRMf par contraste BOLD, dans le hlmtiliser cette technique pour
I'exploration de pathologies neurodégénérativesligmpnt les ganglions de la base, comme
la maladie de Parkinson. Or nous avons vu quegleabBOLD est atténué dans ces structures
rendant difficile la mise en évidence d’activatiofaisce niveau, surtout lors des analyses
individuelles. Pourtant I'échelle individuelle eshdispensable afin d'appliquer les
investigations fonctionnelles a des fins diagnas&jou de suivi thérapeutique. Nous avons
donc souhaité explorer les activations sous-cdescafin de proposer une stratégie pour
contourner ces difficultés. Pour cela nous nous ngesn intéressés a un parameétre
d’acquisition primordial dans la sensibilité deeatton des activations, le temps d’écho (TE).
En effet cette sensibilité de détection est thémmgent maximale lorsque le TE de la
séquence d’acquisition égale lg* e la structure d’intérét (Menon, Ogawa et al93p Or,

les différences de charge tissulaire en fer emsedifférentes structures corticales et sous-
corticales sont responsables d’une hétérogénéite*dentre ces structures, hétérogénéité qui
rend difficile le choix du TE. Par ailleurs, la radle de Parkinson s’accompagne d’une
accumulation de fer dans certaines structures aegligns de la base, bien démontrée dans la
substance noire, discutée dans le putamen. Narei@r travail a donc consisté a utiliser une
séquence de relaxométrie IRM pour mesurer fedins le cortex et différentes structures
sous-corticales. Nous avons utilisé ce paramétaegueur de la charge tissulaire en fer, pour
réaliser un suivi longitudinal de patients atteides MP et de sujets sains (article n°l1).
L’objectif est de bien préciser le spectre des walale T* dans les différentes structures
d’intérét et au cours de I'évolution de la maladians notre second travail, nous avons
souhaité étudier les activations des ganglionadmée en IRMf BOLD lors de la réalisation
d'une tdche motrice simple chez le volontaire sdous avons congu I'expérience afin
d’explorer I'effet du TE sur les activations mesggen s’appuyant sur les données de notre
premier travail. Le but est aussi d’explorer leffédentes caractéristiques des activations
sous-corticales, notamment pour proposer une gieatpermettant une exploration

fonctionnelle de ces structures a I'échelle indielte (article n°2).
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Article n°1

Ce travalil s’inscrit dans notre objectif de mesueeil,* dans le cortex et les régions sous-
corticales afin d'adapter le TE des séquences disitipn d’IRMf a la valeur du F des
ganglions de la base. Pour cela, nous avons utitis&echnique de relaxométrie par IRM. Or
ces techniques de relaxométrie ont été utilisépaigdglusieurs années pour estimer la teneur
cérébrale en fer. Il a ainsi été montré une accanoum de fer dans le SN des patients
parkinsoniens, confirmant les données neuro-pagicples. |l est également discuté des
modifications de la teneur en fer au niveau durmpeta mais ce fait reste controversé. Malgré
'existence de beaucoup de travaux explorant lauemen fer chez des patients atteints de
maladie de Parkinson, personne n’a réalisé de somgitudinal. Dans notre travail nous
avons donc choisi de suivre une cohorte de patjgtsnsoniens, appariés a un groupe de
sujets sains, avec réalisation des sessions deomfdrie a 3 ans d’intervalle. La valeur du
R>* a été mesuré dans différentes régions d’intéR&I}j. Ceci nous a permis d’estimer le
taux d’accumulation du fenR2*). Chez les patients, nous avons trouvé une autatien du

R>* de plus de 10% dans la substance noire et lenmriasans évolution chez les témoins. Le
ARy* est par ailleurs corrélé a I'aggravation cliniqiesla maladie, ce qui fait de ce facteur un
biomarqueur potentiel de la progression de la Mé&ci@st d’autant plus intéressant que se
développent des molécules pouvant agir sur I'mstaaturelle de la maladie. Ainsi, I'IRM
avec mesure duR technique simple et permettant de réaliser uwi songitudinal, pourrait
étre utilisée pour les études testant I'effet delioc@ments potentiellement neuroprotecteurs.
Ce travail a donné lieu a une publication (PL0oS.Q04.3;8(3):e57904).
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ABSTRACT

Purpose

To study changes of iron content in basal gangliBarkinson's disease (PD) through a three-
year longitudinal follow-up of the effective trarsge relaxation rate,R a validated MRI
marker of brain iron content which can be rapidigasured under clinical conditions.

Methods

Twenty-seven PD patients and 26 controls were tigeged by a first MRI ). Longitudinal
analysis was conducted among the 18 controls andD$atients who underwent a second
MRI (t,) 3 years after. The imaging protocol consiste@ gradient echo images obtained at
different echo-times for mapping ;R Quantitative exploration of basal ganglia was

performed by measuring the variation of R >*(t1) — R*(to)] in several regions of interest.

Results
During the three-year evolution of PDy*Rncreased in Substantia nigra (SN) (by 10.2% in
pars compacta, p =0.001, and 8.1% in pars reteufat 0.013) and in the caudal putamen
(11.4%, p = 0.011), without significant change amtrols. Furthermore, we showed a positive
correlation between the variation og*Rand the worsening of motor symptoms of PD (p =
0.028).

Conclusion

Significant variation of R was longitudinally observed in the SN and caugalamen of
patients with PD evolving over a three-year per@dphasizing its interest as a biomarker of
disease progression. Our results suggest thtaMRI follow-up could be an interesting tool
for individual assessment of neurodegenerationtduD, and also be useful for testing the

efficiency of disease-modifying treatments.
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Introduction

Increased iron concentration was found in spebifain structures of patients suffering from
Parkinson’s disease (PD). Indequmhst mortemhistological analysis [1]in vivo magnetic
resonance imaging (MRI) [2-7] and transcranial gpaphy [8] studies are in agreement,
highlighting iron deposition in the substantia mid6N) of PD patients, although results are
controversial for other basal ganglia (BG) struesusuch as the putamen [9-11]. Whereas no
association was shown between iron deposition aisgéase duration, clinical scores
correlated with SN iron load in PD patients [4,3,121iggesting that the amount of SN iron
could be a biomarker of disease severity.

It is noteworthy that since there is no longitudidata available in PD, all these results come
from cross-sectional studies that do not direcigeds changes in the amounts of iron in the
brains of subjects over time. Thus, to further stigate the link between brain iron changes
and PD progression, a longitudinal approach invighoth PD patients and normal subjects
appears to be the most appropriate study desigdistinguishing between the concomitant
effects of normal aging and disease evolution ¢twee. Indeed, the amount of iron increases
particularly in the caudate nucleus, putamen [1B&l®l cerebral cortex [17] during normal
aging.

Magnetic resonance imaging (MRI) is a non invasiveaging modality which makes it
interesting for conducting longitudinal follow-up$4oreover, it is a powerful tool for
detecting iron deposits in the brain. Iron depositinduces local, fluctuating and non-
fluctuating, magnetic field inhomogeneities whigad to faster signal decay and thus to an
increase of the relating relaxation rates [18]strithe relaxation rate KRR, = 1/ T,) is
influenced by the effects of fluctuating microsaopmnagnetic field due to iron. The
measurement of Rs based on spin-echoes which discard the nomdiiting magnetic field
inhomogeneities whereas the fluctuating ones ageepved. It explains why iron effects are
detectable through JRvariations. Secondly, the relaxation ratg Bonveys the other non-
fluctuating magnetic field effects due to iron. Tlater are also measurable through R
variations using gradient-echoes [19]. It has bseown that Rand R’ exhibit a strong
correlation with iron concentration, with similaersitivities [20]. Since reversible and
irreversible iron effects cumulate through*Rwhich sums these two relaxation rates, this
parameter is characterized by a higher sensitteityon content. This is why we propose to

assess R as an imaging biomarker of PD evolution.
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To achieve this, a 3-year follow-up longitudinaldy was conducted on cohorts of PD
patients and controls for dissociating the effaftslisease progression and normal aging in
regional variations of R in basal ganglia (BG).

Methods

Subjects

Twenty-seven PD patients were included in the stdwyey were recruited consecutively,
among patients who presented themselves for catisumtin the Movement Disorder unit of
Clermont-Ferrand, France. All the patients werdesufg from idiopathic Parkinson’s disease
according to the criteria of the "Parkinson's Dsse&ociety Brain Bank'[21]. In addition,
twenty-six control subjects were included, recrigenong relatives of patients, who were all
free of any history of neurological or psychiatliseases.

All the subjects were interviewed regarding thegvpous medical history and a Mini Mental
Status examination was performed to exclude derdenubjects (MMS < 26/30). In the PD
group, disease duration, levodopa equivalent doE®) [22], Hoehn and Yahr (HY) stages
and the motor part of Unified Parkinson’s Diseassii®) Scale (UPDRS Ill) [23], were
noted, the latter two being assessed in the “cstesiThe lateralized UPDRS motor score on
each side was also calculated (sum of items 28)o 2

All the subjects were investigated by an initial Mi@ssion (called tO)Yhree years later the
subjects were contacted by mail or phone to ppsdteiin a second MRI session, to enable us
to conduct a longitudinal analysis. After accep&gn&8 controls and 14 PD patients
underwent this second MRI session (called t1). Th8iPD patients (1 death due to heart
attack, 3 benefiting from deep-brain stimulationrefusal and 8 moves) and 8 controls
(unavailability) did not have the second MRI.

All subjects gave written consent and the study agroved by the local research ethics
committee (Comité de Protection des Personnes Stdie AU 867).

MRI investigations

Images were obtained using a 1.5 T MRI system (@or&Eemens, Germany). The subjects
were immobilized in the head coil for both emissand reception, by foam pads to reduce
involuntary head movements. Disposable ear prateci@re also used to reduce acoustic

noise.
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A Ti-weighted sagittal scout image was first acquiredocate the anterior and posterior
commissure (AC and PC). Then, an anatomical prbteas used to highlight BG structures
in 14 slices acquired parallel to the AC-PC line.

Finally, we used a 2D steady-state free precesgiadient echo sequence for mapping the
apparent proton transverse relaxation ratg" R 1/T,*). For each of the 14 slices of the
anatomical dataset, images were obtained at Geliffeecho times (TE) ranging from 7.61 ms
to 50 ms (7.61, 10, 20, 30, 40, 50 ms). The otimage parameters were: TR = 1050 ms, FOV
= 280 x 280 mrf matrix = 128 x 128, slice thickness = 2.5 mm (woé of the resulting
voxel 2.2 x 2.2 x 2.5 mi The duration of the whole MRI session was 40utss.

Image analysis

Regions of interest (ROI) in which ,Rwas measured were defined manually on the
anatomical images using ImageJ, a public domain twaoé application
(http://rsb.info.nih.gov/ij/). This approach wasferred to automatic segmentation because it
is the only method able to subdivide SN into twotpdpars reticulata and pars compacta)
[24]. The investigator responsible for ROI defiorti (M.U.) was unaware of subject group
identification. The accurate position of each R@isvgystematically controlled in the images
obtained at the different TE and for the two MRItbhe same subject based on relative
distance of the ROI to the boundaries of the anmiminstructure.The shape and size of the
ROI were identical for a given structure in all mdbs. Three BG structures were selected
(Figure 1): the SNlivided into two parts: pars reticulata and parmgacta (SNr and SNc
respectively); according to recent data [5]; théamen, also divided into two parts: rostral
and caudal (rPut and cPut respectively); and tbhbud pallidus (GP). Grey matter (GM) and
white matter (WM), both in the frontal lobe, werésa studied. All ROl were placed
bilaterally.

Ry* values from the different brain structures wetgained by fitting the ROIl-averaged
magnitude of the six echoes with a single expoakdicay using a nonlinear least-squares

numerical procedure.

Statistical analysis

PD patients were compared to controls regardingdgerfusing Fisher's exact test) and
continuous characteristics such as age and pestwiekn ¢ and { examinations (using the
Wilcoxon test).
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R>* values measured in the left and right hemisphéresontrols) as well as in the more and
less affected side (in PD patients) in each br#éincgire were not significantly different
(paired signed rank tests). Therefore these twasarements were averaged to obtain a single
representative value in each structure. Quantdati@riables were transformed into ordinal
classes (age in quartiles, disease duration, HYessmd UPDRS in terciles) for inclusion as
factors in ANOVAs. The effect of different variablen R* at t, was tested separately for
each ROI and each group by analysis of varianceQ¥A); i.e. gender and age for all
groups of subjects, and disease duration, HY stageUPDRS for the PD group only. In the
case of significant effect, a post-hoc multiple pamsons procedure was performed (Tukey
test).

Subjects who benefited from two MRI sessions (n=82ye used to assess the possible
difference between R values by performing a signed rank test after potation of AR,*
defined as the differenceRt1) — R*(to).

Furthermore, disease effect was tested for bgttaRy andAR,* through ANOVA involving

PD patients (PD) and controls.

Finally, correlations betweefiR,* and variations of HY stagedHY (HY*(t1) — HY*(tp)),
variations of LED,ALED (LED (t1)) — LED (b)) and percentage changes of UPDRS Il
worsening AUPDRS, %) were tested using a Spearman correlation.

All these statistical tests were performed on SA8F v9.1, SAS institute inc., Cary, NC,
USA) with a 0.05 type | error.

Results

Subjects

Table 1 summarizes the demographic and clinicaleclteristics of subjects.

When comparing the characteristics of control aBdgroups, no significant difference was
found in age (p = 0.314), gender (p = 0.264) anthéperiod between the two MRI sessions
(p = 0.819).

The LED was 614 + 317 mg atdnd 907 + 443 mg ai,twith a significant increase between
to and § (p = 0.019).The HY scale and the UPDRS IIl in PD patients feka-up
longitudinally were significantly higher at¢ompared togt reflecting disease evolution (HY,
p = 0.007; UPDRS, p < 0.0001).
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The comparisons between subjects investigated airyand subjects investigated twice did
not reveal any significant difference regarding §ge- 0.667 for controls and p = 1 for PD
patients) and gender (p = 0.118 for controls amdIpfor PD patients) in all subjects, either
regarding disease duration (p = 0.099), HY stage (p506) and UPDRS Il (p = 0.101) in
PD patients.

It should be noted that anatomical MRI sequenceallimur subjects did not display any

anomalies, in particular vascular lesions.

Cross-sectional analysis of'R

Measurements performed at dn controls showed that;Rwas higher in older subjects
(Table 2). The effect of age turned out to be $igamt in the cPut (f = 5.39, p = 0.007) and
the GM (f = 4.39, p = 0.016). Post-hoc analysiswab that the difference was significant
between first three quartiles and last quartilebath cPut and GM. Moreover, no effect of
gender on R was found.

In PD patients, a significant effect of age in tRait (f = 4.4, p = 0.019) was observed. Post-
hoc comparisons revealed higher Ralues in the fourth quartile of age comparedhe
others. We also showed a trend of lowetr R WM (f = 3.08, p = 0.057). Gender, disease
duration, HY stage and UPDRS lll did not have digant effects on R at tp (Table 2).

Finally, the intergroup comparison gtwith ANOVA showed a significant effect of PD on
R>* in SNr (f = 6.55, p = 0.013) and SNc (f = 15.49< 0.001), R* being higher in the PD
group. Also, B* tended to be lower in the WM of PD patients (888, p = 0.085) (Figure
2).

Longitudinal analysis of R

For controls, no significant evolution over 3 yeass foundAR,* tended to be significant in
WM with R;* decreasing by 0.82 + 0.44" §p = 0.099).

For PD patients, R increased by 2.32 + 0.63'10.2%) in SNc (p = 0.001), 2.19 + 0.95 s
(8.1%) in SNr (p = 0.042) and 2.56 + 0.8 £11.4%) in the cPut (p = 0.011), while it
decreased by 1.21 + 0.44 &.5%) in WM (p = 0.042).

Concerning the comparison between controls and RBergs, ARy* in PD changed
significantly from that of controls in SNc (f = 12.p = 0.002), SNr (f = 5.05, p = 0.033) and
in the cPut (f = 5.91, p = 0.022). It should beeadbthat there was no difference AR*
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between PD and controls in WM. The results of tmgitudinal studies are grouped in Figure
3.

Finally, we found a positive correlation betwe®R,* and AUPDRS in SNc (R = 0.586, p =
0.028) and SNr (R = 0.608, p = 0.021) (Figure 4}, o correlation betweetR,* and AHY
nor betweem\R,* and ALED.

Discussion

Using an adapted longitudinal analysis, we showtha first time: i- how quickly &
increases due to the disease, since over 3 yeavslited by 10.2% in SNc, 8.1% in SNr and
11.2% in the cPut; ii- a positive correlation betwéR,* and disease worsening assessed
with motor part of UPDRS. We also confirm that*Rhcreased in the SN of PD patients
compared to controls. Our results therefore sughestR*, previously considered as being a

disease marker, is also sensitive to its evolution.

Cross-sectional analysis at t

We confirm that R* is significantly higher in the SN of PD patierstad that no changes had
occurred in the others parts of BG, in agreemerih \previous R*-based cross-sectional
studies [3, 7, 9]. Despite obvious anatomical défees between the two parts of the SN, few
works have dealt with them separately. Only Maetiral. [5] analyzed these two structures,
reporting an increase of,RIimited to the lateral part of the SNc, whereas Yound a
significant increase of R in both parts. This inconsistency could be exmai by a different
duration of the disease, 3 years on average isttigyy by Martinet al instead of 6 years in
our study. In addition, the lack of contrast betwéi®ge two parts of the SN in the MR images
must be emphasized, which introduces uncertaintyR@I positioning and thus may
contribute to the differences between the two swd24].It should be noted, however, that
we used the same method as Maetiral. to place the ROI in the 2 parts of the SN. We did
not find any difference between less and most tdtesides in the SN whereas a correlation
between the lateralized UPDRS motor scores fronclinecally most affected side and,R
values from the opposite SN was shown in early BD These differences could again be
explained by the longer disease duration of oueptt, leading to mainly symmetrical motor
signs. Finally we showed no effect of disease dumeaind HY stage on R according to the
literature [4, 5, 7, 9, 25]There is considerable heterogeneity in the raj@agression of PD,

which can be influenced by clinical, genetic anteexal factors, the relative contribution of
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these factors which remain incompletely understf@gq 27]. This interindividual variability

in terms of rate of disease progression may explality our cross-sectional study is
insufficient to demonstrate a link between the atales which had been assessed (UPDRS,
HY stage and disease evolution) and th& Rhis fact emphasizes the need to perform an
individual and longitudinal approach to assessd® a biomarker of disease progression, the
patient being his own control.

In the controls, we found an effect of age off R the putamen (significant in the caudal
part) and GM, with an increase in elderly subjettsagreement with other cross-sectional
studies [15-17, 28]. We also observed an increade,owith age in the putamen of PD
patients, with results reaching significance onlyhe rostral part.

Longitudinal analysis

In PD patients, in which both aging and diseasdutiom are involved in the change of iron
content estimated withR longitudinal follow-up is the best way of takinlgese two factors
into account. Thus it is likely that the diseasselit is the main explanation for the rapid
increase of R in the SN because no change of*Rlue to aging was observed in this
structure in the control group. In the caudal pwamalthough cross-sectional analysis
showed higher R in older controls, the longitudinal follow-up didot highlight any
significant evolution over three years, demongstathe predominant role of PD in increasing
R2* in this structure.

The significant variation of R over a short period in structures involved in the
physiopathology of PD [29], underlines the sengitiof this parameter to disease evolution,
since the HY stage and UPDRS used to evaluateethezity of the disease were significantly
exacerbated over this same period of 3 years. dsiiegly, we also found a positive
correlation betweeAR>* and AUPDRS in SN, providing an additional argument incfaof
AR>* as a biomarker of disease progression.

As the variation of R is essentially linked to modifications of iron rtent, our results
suggest rapid accumulation of iron in the SN amddAut during disease evolution. This rapid
accumulation, particularly in the SN, suggests tinah plays a role in neuronal death
mechanisms, in addition to its role as a vulneiigtfhctor described by certain authors [13].
Several hypotheses [30] have been evoked to exfiainncrease of iron in the SN of PD
patients, such as increased penetration of ir@opaminergic neurons [31-33] and microglial

activation [34, 35]. The migration of microglialllsein the SN, which represents a normal
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immune response to the degenerative process, @istd participate in maintaining this
process [35]. At the pathophysiological level, ingarticipates in the degenerative process as
it contributes to the generation of reactive oxyg@eciesinducing oxidative stress [36].
Works on animal models [37] show that the deatld@baminergic neurons precedes iron
accumulation. Thus iron may not play a role in itngation of the degenerative process but
its increase as the disease worsening could ireiaatimportant mechanism ensuring its
persistence.

However, it is likely that the variations obRobserved in this study do not exclusively reflect
those of iron concentration. Indeed, th¢ Rlaxometry method worked well in brain tissues
studied post mortem [29], but correlations observetiveen R and iron concentration was
weaker in vivo [30, 31]. A large amount 0of R non-iron dependent which makeg FR>* =

R, + Ry) sensitive to the neurodegenerative process Hftdcts water content [38].
Furthermore, R is very sensitive to brain oxygenation [39] ame tarrangement at cellular
scale of tissue constituents having different magrsusceptibilities [18]. Thus we cannot
discard the possibility that vascular or microstuual modifications of basal ganglia during
the evolution of PD could participate in variatiopisR,* mainly due to iron accumulation.
However, vascular involvement seems unlikely in subjects, since we did not find any
vascular lesion on MRI.

Lastly, we found a reduction of,Rin the WM of PD evaluated at 7.5% over 3 yearppant
that has not yet been studied in PD. Siemonsex. §17], demonstrated a decrease of R
correlated with normal aging, which could be linkedh structural modifications of white
matter described in elderly subjects, such as diemay®n and axonal changes [17].
Interestingly, the decrease of*Rended to be significant in our control group. tdover, no
difference was found between PD and controls irgitodinal follow-up. These two last
points lead us to presume that age plays a pre@miole in explaining the variations o$*R

in the frontal WM observed in our PD patients.

In conclusion, we showed that a significant inceea R* was observed longitudinally in
substantia nigra and caudal putamen of PD patiants,correlated with clinical markers of
disease worsening, emphasizing its interest aomaker of the disease’s evolution. The
result of this longitudinal follow-up, collectedofn only 18 controls and 14 PD patients, asks
to be confirmed on a larger cohort.

Our results suggest that such quantitative MR xaat@etry could be an interesting tool for an
individual assessment of the progression of theau®mgeneration due to PD, and it would

also be interesting for testing the efficiency pésific iron chelators and disease-modifying
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treatments. Finally, the sensitivity of relaxati@tes to iron content is known to increase with
the resonance frequency [20]. Consequently, thenmate of R* variations, over three
years, which have been highlighted here at 1.5Tyldvbe presumably greater with higher
magnetic field strength. This provides an oppotiurto reduce the follow-up period

separating two R measurements, a point which deserves furtheiesud
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Table 1: Demographic and clinical characteristics of sulgject

age gender disease duration  HY stage UPDRS il delay between HY UPDRS Il
group n (to) (years) (M/F) (years) (to) (to) n (t,) 2 MRI (months) stage (t1) (tq)
PD 27 60.2+10.7 13/14 5.7*44 1.9%0.7 12185 14 36.9+14.7 2.5*0.5*% 19.8£14.7%*
patients
controls 26 57.0%8.5 9/17 NA NA NA 18 37.2%37 NA NA

Mean = standard error. M= male; F =female; NA =not applicable; HY =Hoehn and Yahr; UPDRS Ill = motor part of UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale).
*p<<0.01 and **p<<0.0001, vs. to (signed rank test).
doi:10.1371/journal.pone.0057904.t001
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Table 2:R,* (s™) at  in each ROI (mean + standard error)

tlq n GM GP SNc SNr wMm rPut cPut
controls  age 1 8 12.46+0.34 25.81+0.59 21.47=0.53 25.79+0.62 17.13%0.32 18.98+0.57 21.67+0.35
(n=26) 2 7 11.61£0.53 23.73£0.67 20.56=0.52 2523091 16.25£0.32 18.74%0.70 20.96+0.66
3 6 12.10=0.28 2445115 19.66=0.48 23.87+0.81 16.38=0.76 1941113 21.22+0.80
4 5 14.03+0.68 2497+1.32 20.89=0.86 2545*1.35 17.18%£0.52 20.33%0.86 26.17£1.55
[F 4.39 0.6 1.29 1.02 1.25 0.69 5.39
P 0.0165* 0.6237 0.3072 0.4063 0.3208 0.5708 0.0074*
gender F 18 12.56=0.36 25.03=0.54 20.91=0.39 25.07=0.43 16.60=0.27 19.670.42 22.82x0.71
M 8 12.19+0.35 24.21+0.82 20.20=0.41 25.28+1.10 17.01£0.49 18.38+0.80 20.92+0.49
F 0.15 0.51 0.12 0.88 2.46 248 0.51
p 0.702 0.4858 0.7286 0.3612 0.1331 0.1316 0.4827
PD age 1 8 11.65£0.54 25.93=0.72 23.60=0.69 27.14=0.82 15.81=0.49 18.44+0.46 20.34+0.90
patients
(n=27) 2 5 12.1220.70 25.87=1.61 22.27=0.61 27.43x2.24 17.25%0.61 18.20=0.51 22.63%1.50
3 7 12.34+0.62 24.07=0.53 21.11=0.64 25.44=0.89 16.34=0.46 18.40=0.70 22,09+1.07
4 7 11.54£0.87 25.07=1.19 23.32x0.76 28.26=1.08 15.29%0.55 223317 2491£1.46
F 0.22 0.07 1.26 1.32 3.08 44 1.76
P 0.8787 0.9753 0.3225 0.3028 0.0575 0.0194* 0.1944
gender F 14 12.15£0.48 24.18=0.44 22.54=0.61 25.54%0.50 16.00=0.36 19.37£0.74 22.23£0.97
M 13 11.61+0.47 26.33+0.81 22.74+0.48 28.66+0.94 16.17=0.44 19.42+0.71 22.59+0.93
F 0,01 1,52 01 2,12 06 057 1,54
P 0,9081 0,2361 0,7576 0,1649 0,4506 0,4625 0,2327
diseases duration 1 10 11.83=0.53 25.54%0.74 22.64=0.71 26.71=0.51 15.36=0.38 18.65=0.80 22.09%+1.32
2 9 11.40£0.46 25.55%1.02 23.12x0.54 26.48+0.79 16.61=0.37 20.57£0.92 22.86*1.13
3 8 1251£0.74 24.44=0.80 22.07=0.77 28.09=1.74 16.39=0.65 18.99+0.82 22.29+0.99
F 0.17 0.74 0.02 2.02 3.16 1.02 1.37
P 0.8464 0.4936 0.983 0.1647 0.0696 0.3831 0.282
Hoehn and Yahr 1 9 11.81%0.58 2431047 22.23*0.79 26.68+0.50 15.83+0.43 18.78+0.97 21.85+1.39
2 9 11.54£0.43 26.33£0.70 23.12£0.48 27.78%=0.93 16.06=0.41 19.73£0.64 22.32%+0.85
3 9 13.34+0.89 22.85*0.73 21.62+0.98 24.99+1.55 16.66+0.76 19.34=1.62 23.83*1.71
F 1.98 237 0.15 043 1.09 0.07 1.01
P 0.1708 0.1257 0.8614 0.6598 0.3594 0.9285 0.3875
UPDRS Il 1 8 12.40=0.54 25.65=0.88 23.05=0.82 27.07=1.51 16.49=0.97 19.96+0.87 22.89*1.16
2 10 11.99£0.51 25.63=0.74 22.64=0.65 27.05£0.57 15.79£0.47 18.04%0.29 20.95£1.05
3 9 11.31£0.67 24.37=0.95 22.25=0.59 27.00=1.13 16.03=0.58 20.39=1.15 23.58x1.16
F 1.21 0.35 0.03 0.18 0.71 1 0.96
P 0.3227 0.7077 0.9674 0.8399 0.5077 0.3883 0.4034
n=number of subjects. Age was divided into quartiles (q) (the classes for controls being 42-49, 50-53, 54-67, 68-76; for PD patients 42-49, 50-59, 60-68, 69-78) and
disease duration, Hoehn and Yahr stage and UPDRS Il in terciles (t) (the classes for disease duration being 1-3, 4-6, 7-21; for HY 1-1.5, 2, 2.5-4; for UPDRS Il 4-7.5, 8-
ng,: :_;?:a;ori;atter; GP =Globus Pallidus; SNc = Substantia nigra pars compacta; SNr = Substantia nigra pars reticulata; WM = white matter; rPut =rostral putamen;
cPut = caudal putamen.
*p<0.05; analysis of variance (ANOVA). Post-hoc multiple comparisons (Tukey test) showed in the three cases that the difference was significant between the three first
quartiles and the fourth.
doi:10.1371/journal.pone.0057904.t002
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Figure 1: ROI location in three different slices (A, B an}li€ anatomic images

TR=1100 ms, TE=50 ms, field-of-view (FOV) = 280x28@, acquisition matrix =
256x256. 1: Substantia nigra pars reticulata (SANrsubstantia nigra pars compacta
(SNc). 3: rostral putamen (rPut). 4: caudal putage®ut). 5: Globus Pallidus (GP). 6:
gray matter (GM). 7: white matter (WM).
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Figure 2: Ry* (s) at b in each ROI (mean * standard error) in PD patiantscontrols

28
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9, B PD patients
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GM GP SNc SNr WM rPut cPut

GM = gray matter; GP = Globus Pallidus; SNc = Saiish nigra pars compacta; SNr =
Substantia nigra pars reticulata; WM = white matteut = rostral putamen; cPut =
caudal putamen. **: p<0.001; *: p<0.05; analysisrafiance (ANOVA)
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Figure 3: AR,* (s) in each ROI (mean + standard error)
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A negativeARy*corresponds to a decrease of Rfter three years follow-up, whereas a
positiveAR,* corresponds to an increase of RGM = gray matter; GP = Globus
Pallidus; SNc = Substantia nigra pars compacta;=S8ubstantia nigra pars reticulata;
WM = white matter; rPut = rostral putamen; cPutaadal putamen.

**: p<0.01; *: p<0.05 (significance chRy* by group, signed rank test).

##: p<0.01; #: p<0.05 (effect of Parkinson’s digeas R*, ANOVA).
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Figure 4: Correlation betweenR2* and disease worsening
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Scatter plot of the correlation betwegR,* (s*) andAUPDRS (%) in SNc showing a
positive correlation (Spearman, R = 0.586, p =8)02

115



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

REFERENCES

Dexter DT, Carayon A, Javoy-Agid F, Agid Y, WelFR, et al. (1991) Alterations in the
levels of iron, ferritin and other trace metals #Parkinson's disease and other
neurodegenerative diseases affecting the basaligaBrpin 114 ( Pt 4): 1953-1975.

Bartzokis G, Cummings JL, Markham CH, Marmar@, Treciokas LJ, et al. (1999) MRI
evaluation of brain iron in earlier- and later-onBarkinson's disease and normal subjects.
Magn Reson Imaging 17: 213-222.

Baudrexel S, Nurnberger L, Rub U, Seifried CeiKIJC, et al. (2010) Quantitative mapping
of T1 and T2* discloses nigral and brainstem patgplin early Parkinson's disease.
Neuroimage 51: 512-520.

Gorell JM, Ordidge RJ, Brown GG, Deniau JC, BadéNM, et al. (1995) Increased iron-
related MRI contrast in the substantia nigra irkiP@on's disease. Neurology 45: 1138-1143.
Martin WR, Wieler M, Gee M (2008) Midbrain iraontent in early Parkinson disease: a
potential biomarker of disease status. Neurologyl4Q1-1417.

Michaeli S, Oz G, Sorce DJ, Garwood M, Ugurbjld al. (2007) Assessment of brain iron
and neuronal integrity in patients with Parkinsafi'sease using novel MRI contrasts. Mov
Disord 22: 334-340.

Peran P, Cherubini A, Assogna F, Piras F, Qaa@thi C, et al. (2010) Magnetic resonance
imaging markers of Parkinson's disease nigrostisagaature. Brain 133: 3423-3433.

Behnke S, Schroeder U, Dillmann U, Buchholz H&ghreckenberger M, et al. (2009)
Hyperechogenicity of the substantia nigra in hegattbntrols is related to MRI changes and to
neuronal loss as determined by F-Dopa PET. Neugema: 1237-1243.

Graham JM, Paley MN, Grunewald RA, Hoggard NjffilBrs PD (2000) Brain iron
deposition in Parkinson's disease imaged usingPlRBME magnetic resonance sequence.
Brain 123 Pt 12: 2423-2431.

Ryvlin P, Broussolle E, Piollet H, Viallet FhKlfallah Y, et al. (1995) Magnetic resonance
imaging evidence of decreased putamenal iron comediopathic Parkinson's disease. Arch
Neurol 52: 583-588.

Wallis LI, Paley MN, Graham JM, Grunewald RAighall EL, et al. (2008) MRI assessment
of basal ganglia iron deposition in Parkinson'sase. J Magn Reson Imaging 28: 1061-1067.
Kosta P, Argyropoulou MI, Markoula S, Konit$so$S (2006) MRI evaluation of the basal
ganglia size and iron content in patients with Fedn's disease. J Neurol 253: 26-32.
Bartzokis G, Tishler TA, Lu PH, Villablanca Rlishuler LL, et al. (2007) Brain ferritin iron
may influence age- and gender-related risks ofoumgeneration. Neurobiol Aging 28: 414-
423.

Hallgren B, Sourander P (1958) The effect @& ag the nonhaem iron in the human brain. J
Neurochem 3: 41-51.

Martin WR, Roberts TE, Ye FQ, Allen PS (1998rkeased basal ganglia iron in striatonigral
degeneration: in vivo estimation with magnetic reswe. Can J Neurol Sci 25: 44-47.

Xu X, Wang Q, Zhang M (2008) Age, gender, aadhispheric differences in iron deposition
in the human brain: an in vivo MRI study. Neuroireatf): 35-42.

Siemonsen S, Finsterbusch J, Matschke J, LeneAizDing XQ, et al. (2008) Age-dependent
normal values of T2* and T2' in brain parenchymdNR Am J Neuroradiol 29: 950-955.
Yablonskiy DA, Haacke EM (1994) Theory of NMRgr&al behavior in magnetically
inhomogeneous tissues: the static dephasing rediiagn Reson Med 32: 749-763.

Ma J, Wehrli FW (1996) Method for image-basedasurement of the reversible and
irreversible contribution to the transverse-relaatate. J Magn Reson B 111: 61-69.
Gelman N, Gorell JM, Barker PB, Savage RM, dpicEM, et al. (1999) MR imaging of
human brain at 3.0 T: preliminary report on tramsgerelaxation rates and relation to
estimated iron content. Radiology 210: 759-767.

Gibb WR, Lees AJ (1988) The relevance of theybody to the pathogenesis of idiopathic
Parkinson's disease. J Neurol Neurosurg Psycltbatry45-752.

116



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Thobois S (2006) Proposed dose equivalenceafud switch between dopamine receptor
agonists in Parkinson's disease: a review of tamture. Clin Ther 28: 1-12.

Fahn S, Elton RL, and Members of the UPDRS ldeweent committee. (1987) Recent
Developments in Parkinson's Disease; In S. Fahn CIDE. Calne and M. Goldstein (Eds.),
editor. Florham Park (NJ): Macmillan Healthcareohmhation. 153-163.

Eapen M, Zald DH, Gatenby JC, Ding Z, Gore A€1{) Using high-resolution MR imaging
at 7T to evaluate the anatomy of the midbrain dapargic system. AJINR Am J Neuroradiol
32: 688-694.

Du G, Lewis MM, Styner M, Shaffer ML, Sen S,att (2011) Combined R2* and diffusion
tensor imaging changes in the substantia nigraamkifson's disease. Mov Disord 26: 1627-
1632.

Evans JR, Mason SL, Williams-Gray CH, FoltyiieBrayne C, et al. (2011) The natural
history of treated Parkinson's disease in an imtjdeommunity based cohort. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 82: 1112-1118.

Jankovic J, Kapadia AS (2001) Functional deciim Parkinson disease. Arch Neurol 58:
1611-1615.

Bartzokis G, Beckson M, Hance DB, Marx P, Foste et al. (1997) MR evaluation of age-
related increase of brain iron in young adult altionormal males. Magn Reson Imaging 15:
29-35.

Agid Y (1991) Parkinson's disease: pathophggylLancet 337: 1321-1324.

Gerlach M, Double KL, Youdim MB, Riederer P (B) Potential sources of increased iron in
the substantia nigra of parkinsonian patients. Urdldransm Suppl: 133-142.

Hirsch EC (2006) Altered regulation of ironnsaort and storage in Parkinson's disease. J
Neural Transm Suppl: 201-204.

Kortekaas R, Leenders KL, van Oostrom JC, \(aglw, Bart J, et al. (2005) Blood-brain
barrier dysfunction in parkinsonian midbrain inowifAnn Neurol 57: 176-179.

Salazar J, Mena N, Hunot S, Prigent A, Alvdfescher D, et al. (2008) Divalent metal
transporter 1 (DMT1) contributes to neurodegenemnaiin animal models of Parkinson's
disease. Proc Natl Acad Sci U S A 105: 18578-18583.

Connor JR, Boeshore KL, Benkovic SA, Menzies (3294) Isoforms of ferritin have a
specific cellular distribution in the brain. J Nesci Res 37: 461-465.

Hirsch EC, Hunot S (2009) Neuroinflammation Rarkinson's disease: a target for
neuroprotection? Lancet Neurol 8: 382-397.

Zecca L, Youdim MB, Riederer P, Connor JR, ina RR (2004) Iron, brain ageing and
neurodegenerative disorders. Nat Rev Neurosci 3:836.

He Y, Thong PS, Lee T, Leong SK, Mao BY, et(2003) Dopaminergic cell death precedes
iron elevation in MPTP-injected monkeys. Free R&la Med 35: 540-547.

Mitsumori F, Watanabe H, Takaya N (2009) Estiomaof brain iron concentration in vivo
using a linear relationship between regional irod apparent transverse relaxation rate of the
tissue water at 4.7T. Magn Reson Med 62: 1326-1330.

Punwani S, Cooper CE, Clemence M, Penrice Eksank, et al. (1997) Correlation between
absolute deoxyhaemoglobin [dHb] measured by nefaréd spectroscopy (NIRS) and
absolute R2' as determined by magnetic resonanagirign (MRI). Adv Exp Med Biol 413:
129-137.

117



Article n°2

Ce travail a pour objectif d’étudier les caractijises des activations sous-corticales in IRMf
BOLD en utilisant une tache motrice. Comme nousvdies évoqué dans la partie
bibliographique, il est difficile de mettre en ésite des activations au niveau des GB,
surtout au niveau individuel. Ceci est lié a urmidution du signal BOLD au niveau de ces
structures. Nous avons discuté les différentesesapsssibles, et nous avons choisi de nous
intéresser au TE. Au niveau méthodologique, ledignae (bloc) et la tache motrice ont été
choisis afin de maximiser les capacités de détectiosignal BOLD. Nous avons par ailleurs
choisi de nous intéresser a 4 structures cérébnalpbquées dans le mouvement (cortex
sensorimoteur (SMC), thalamus, putamen et pallidddous avons étudié 2 parametres, le
pourcentage de changement de signal BOLD (percesiggal change, PSC) et le t-score. La
mesure du PSC nécessite la création de régionsgéidin (ROI). Les deux approches
classiqguement utilisées pour définir les ROl sowtilisation d’atlas anatomiques et
I'utilisation de ROI individuelles basées sur lestivations du sujet lui-méme. Or cette
derniére approche n’est pas envisageable au noesGB. Nous avons donc choisi de créer
des ROI fonctionnelles basées sur les cartes daitin du groupe, et que nous avons utilisés
pour tous les sujets. Nos données confirment urte &ténuation du signal BOLD au niveau
sous-cortical, signal qui est diminué d’'un factéuk 7 par rapport au cortex. Il est de méme
pour le t-score, également plus bas au niveau catigal. Alors que le PSC augmente avec
le TE, le t-score, et donc la sensibilité de déectest peu sensible a ce parametre. Le choix
de nos ROIs, dont la taille est dix fois moindre qelles des atlas anatomiques, permet par
ailleurs d’optimiser la mesure du PSC. Ainsi, lesore du PSC dans des ROIs telles que nous
les avons définies apparait comme une stratégieesgante pour la mesure individuelle de
I'activité cérébrale au niveau des GB. Ceci peav&ter intéressant lors des protocoles avec
suivi individuel de sujets comme l'étude de l'efidé médicaments (pharmaco-IRM) ou
I'utilisation de 'IRMf comme marqueur de la progeton de certaines pathologies, comme la
maladie de Parkinson.
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Abstract
Purpose
The clinical use of fMRI BOLD for the diagnosis anmtbnitoring of neurological disease is
developing. In the context of diseases with basaigga dysfunction, such as Parkinson's
disease, this technique faces difficulties to shaividual activations. Our goal is to study
the characteristics of subcortical activationsMRI BOLD measured at the individual level
during a motor task.
Methods
Twenty-three healthy subjects underwent 3 fMRI isessperformed at 3 TE (40, 60 and 80
ms) when performing a motor task. The 3 TE weresehoto take into account the
heterogeneity of 7* between different brain structures. Indeed, B@L_D signal is optimal
when the TE equal ;f. Percentage signal change (PSC) and t-score messured in four
ROIs (sensorimotor cortex (SMC), thalamus, putamed pallidum). They were compared
between the different structures and different TE.
Results
The PSC is significantly higher in the SMC compai@the three subcortical structures (p <
0.001), with a strong correlation between the PEGMC and subcortical structures. PSC
increases with the TE in all ROIs. The t-scorels® digher in the SMC versus subcortical
structures (p <0.001), but no effect of TE was fhurhe size of our ROIs, defined from the
results of the analysis group, was 10 times smdftlan those of the reference atlas. This
increases the sensitivity of PSC measurement.
Conclusion
As expected, there is a sharp decrease in the B€igbal in subcortical structures. The
individual measure of activation through the PSénsethe best strategy to explore GB fMRI
BOLD. The use of individual ROI is difficult becau®f the low sensitivity of detection of
activations in GB. Using ROIs from the group analyis a good alternative to the use of
anatomical ROI. This approach helps reduce the sfz®Ols thereby optimizing PSC

measurement.
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INTRODUCTION

The functional study of basal ganglia (BG) is odajrinterest for exploring their dysfunction,
such in Parkinson’s disease. It could also beiofcal interest for diagnostics and following-
up the evolution of the disease [1].

Of the different functional imaging techniques, dtianal magnetic resonance imaging
(fMRI) using BOLD (lood oxygen level dependgmbntrast is now the reference [2]. The
BOLD signal varies with oxygen concentration whattanges during neuronal activation due
to the hemodynamic and metabolic reactions thatrapany it, marked by increased cerebral
blood flow (CBF) and consumption of ,QCMROQO;) respectively [3]. Cerebrovascular
reactivity subsequent to neuronal activation ipoesible for the local regulation of CBF and
of modifications of cerebral blood volume (CBV),adto the biomechanical properties of the
venous system [4-6].

The constant progress made in the developmentraftiitnal MRI methods now makes it
possible to obtain individual cortical activation§his is of clinical interest since the
differences in BOLD signals measured under caldaratonditions could provide information
on pathological alterations. What is more, it hasrbshown that the change of the BOLD
signal in the basal ganglia induced by a motor tastorrelated with the clinical severity of
Parkinson’s disease, making it a potential mar&enfonitoring evolutions [7].

Nonetheless, this perspective is affected by séwgmaeral limitations including a lack of
specificity stemming from the dual coupling of tB®OLD response to blood flow and
oxidative metabolism. Using only the BOLD signalisi difficult to determine the causes of
variations of the signal within a pathological framwork [8, 9]. Furthermore, the baseline
physiological state is another determinant of tl@LB signal that contributes, when not
calibrated, to the considerable interindividualiaiaility of BOLD signals generally observed
[10, 11]. Lastly, the MRI devices used in clinigshctice are usually moderate field magnets,
which generally limits the signal-to-noise ratiotbé images and the BOLD contrast [12, 13].
There are also difficulties specific to measuringortical activations, in particular involving
the BG. It has been shown that individual analydm®s not systematically detect BG
activation following a motor task [14] due notalitya BOLD signal of an amplitude three
times lower in these structures than in the cofi®}. Therefore the fMRI studies performed
at 1.5 T and using motor tasks are often limitedttalying cortical activations, whether in
healthy volunteers [16-18] or in Parkinson’s pasgi9, 20].
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There are several reasons for explaining the we&ak[Bsignal in the BG. One is a reduction
of the signal due to the deep brain location of Bi&& distancing them from the coil wires.
This problem can now be solved by using multi-clerarray coils that provide a more
homogenous signal and an improved signal-to-natie (SNR) [21]. Furthermore, several
differences capable of modulating the BOLD sigravéh already been highlighted between
the BG and the cortex: differences in coupling lesmw the blood flow and the oxidative
metabolism [22] and morphological differences be&méhe microvascular systems [5, 23,
24], that can moreover be linked. Lastly, the B@ structures particularly rich in iron [25,
26]. The paramagnetism of iron present in the fofnferritin reduces the value of,T A
linear link has also been observed between*1ahd iron concentration [27], making it
tempting to omit the effect of the gradients of thagnetic fields produced by the differences
in susceptibility between the BG and the surrougdirnite substance matter [28]. Since the
absolute sensitivity of BOLD is maximal for an edimoe (TE) equal to the value of basaf T
[29, 30], a reduction of the BOLD signal in the Bay be due to the poor match between the
TE used and the,T of the structure considered. This point is profdgic for two reasons:
first for comparing the level of cortical and suliazal activations and then for adapting the
TE to a wide spectrum of values of thg" Dbserved in the BG, as the difference of iron
concentration in these structures [25, 26] lead®twsiderable differences 05126, 27, 31].
Our purpose here is to study the characteristicsulfcortical activations measured at
individual scale under standard clinical conditiomg using an easily reproducible motor task
and with a TE adapted to target structures. Medsoimehealthy subjects, this information is a
prerequisite for developing adapted methods andJlyi, for using the BOLD signal change
as an individual marker of basal ganglia dysfunctio

MATERIALS AND METHODS

Preliminary work
The values of ¥ were measured in the BG and the cortex of a @ifmn of the same age as

that of the main fMRI study. A different cohort wased to limit the duration of the MRI
session. Fifteen healthy subjects (10 women ande®) raged from 23 to 39 years old (age
29.6 £ 4.7) were included. The method used is d@etin [31].

In brief, a 2D steady-state free precession gradieho (SSFP GE) sequence was used for
mapping B*. Images were obtained at 6 different echo times (@&ging from 7.61 ms to 50
ms (i.e. 7.61, 10, 20, 30, 40, 50 ms). The othagenparameters were: TR = 1050 ms, FOV =
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280 x 280 mr, matrix = 128 x 128, slice thickness = 2.5 mm. Theation of the MRI
session was 40 minuteB;* values were obtained by fitting the ROI-averageagnitude of
the six echoes with a single exponential decaygusimonlinear least-squares numerical

procedure [31]. The ROI were defined on the sanagoamical structures as our main study.

Subjects / Description of cohorts

Twenty-three healthy right-handed volunteers (14nen and 9 men) aged from 19 to 31
years old (25 + 3.6 years old) were included. Ttugl\s was approved by the local ethics
committee (AU 947).

Activation task

The motor activation task consisted in openingiolpshe right hand at 2.5 Hz. This task was
chosen to optimize the activation of the motor &ortcorrelated to movement parameters
such as frequency [32] and the number of fingeesl UHL6].

We used a block paradigm alternating an activadiah rest of 28 sec. each. Ten blocks were
performed for a total duration of 9.3 minutes. Thstruction and rate were given to the

subject by a screen on which a white cross flagttéti5 Hz when the activation task had to

be performed.

Data acquisition

The images were acquired on an MRI 1.5 Tesla scg@mata, Siemens, Germany) with a
4-channel transmit-receive head coil. The subjeet® immobilized in the head coil for both
emission and reception, by foam pads to reducduntary head movements. Disposable ear
protectors were also used to reduce acoustic noise.

Single-scan SSFP GE images were collected usingreesian EPI trajectory using TR =
4000ms, flip angle = 90°, bandwidth = 1052 Hz/pi»atho spacing = 0.73 ms and 128 time
points. The dataset covered the BG and sensoryrroottex (SMC) in a single volume of 90
mm using 30 interleaved 3mme-thick slices, no iditees skip, and coronal orientation
perpendicular to AC-PC, FOV = 192 x 192 fmnatrix = 128 x 128. Three TE were chosen
(i.e. 40, 60, 80 ms) to correspond to average gabfid,* measured in the different structures
studied. The same experiment was performed for €&ctluring the same session in random

order, resulting in 420 (140 x 3) volumes acqujped session.
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A Tl-weighted 3D MP-RAGE sequence was employedbtaino high-resolution (i.e. voxel
volume = 1 x 1 x 1 mf) anatomical images of the whole brain.

The total duration of the MRI session was aboutiutes.

Data analysis

We focused on 4 cerebral structures known to belwed in the performance of motor tasks
on the basis of physiological models of basal ganf@3]: SMC, thalamus, putamen and
pallidum. Analysis of the MRI data was performedngsMatlab (MathWorks Inc., Natick,
MA, USA) with Statistical Parametric Mapping 8 (SPB] Wellcome Department of
Cognitive Neurology, London, UK). The first five qasitions were discarded for
preprocessing. Slice timing to the middle slice wadormed, followed by motion correction
with all the images being registered in the firataget using B-spline interpolation. Then, the
volumes were normalized to the standard Montrealrblegical Institute (MNI) template and
resampled to 2 x 2 x 2 miwoxel size. The datasets were smoothed using asBaukernel

with full-width at half maximum equal to the voxgikze in each direction.

Group activation map and ROI definition

The dataset of each individual subject was processependently using the following first
level analysis. Statistical parametric maps wereutaied using a general linear model,
modeled as blocks and convolved with a canonicahdignamic response function and
temporal derivatives, in order to evaluate indiabdmain effects (activation vs. rest). Model
parameters were estimated using restricted maxitik@ithood (ReML). Then, second level
analyses were tested using a one sample t-tefitfanain effect in the group.

The analysis was corrected (FWE, p < 0.05). For ghbcortical structures (thalamus,
putamen and pallidum), the analysis was limitedtlom ROI of the reference automated
anatomical labeling (AAL) atlas [34]. We systemalig checked that the cerebral structures
of each individual were included in the regionsited by this atlas.

These group activation maps obtained at each TEE wsed to define our 4 functional ROIs
(SMC, thalamus, putamen and pallidum) corresponttirte merging of the group activation
clusters obtained at each TEing the MarsBaR toolbox for SPM 8. Only the leftnisphere,

contralateral to the motor task, was studied.
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Task performance control

The time course of the raw BOLD signal averaged tive whole ROI of the SMC was first
normalized by the signal of the rest periods. Tétevation periods appeared clearly, allowing
us to verify that each subject had correctly pented the task with the effective presence of
10 blocks.

Individual analysis

The BOLD signal change in percent (PSC) and t-sa@ne determined subjectwise for each
TE and in each ROI using the MarsBaR toolbox foMS® [35]. Under our experimental
conditions, the value of the t-score corresponding significant activation at a threshold of p

= 0.05 was 2.26. This threshold was corrected kingainto account the volume of 4 ROIs.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using Statawswé (version 12; Stata-Corp, College

Station, Tex., USA). Quantitative variables werpressed as mean + standard-deviation. To
compare results between structures and betweemiked models were considered in order
to take into account intra-subject variability. Misl with structure, TE and interaction as

fixed effects and subjects as random effects waerdopned for each analysis. Usual

approaches were considered for comparisons witintnat-subject variability: an ANOVA or

a Kruskal-Wallis test followed by a post-hoc tesuKey-Kramer and Dunn, respectively).

Pearson and Spearman coefficients were also coadide study the relation between

guantitative parameters. A P-value of < 0.05 (teiet) was considered statistically

significant.
RESULTS

Preliminary Work / T2*
The T,* values were 42 + 6 ms in the pallidum, 57 + 3im¢he putamen, 66 + 3.3 ms in the

thalamus and 82 + 7.5 ms in the SMC, with a sigaiit difference between each structure (p
< 0.001) (cf. Table).
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Individual Analysis (table and figure 1)

Independently of TE, PSC was significantly highar the cortex in comparison to the
subcortical structures (p < 0.001) and without gigant difference between the different
subcortical structures. Quantitatively, the ratid?&C between the cortex and the subcortical
structures was on average between 4 and 7.

It is important to note that the PSC in the SMC waengly correlated with the PSC in the
thalamus (R = 0.53; p = 0.0001), the putamen (R44;0p = 0.0002) and the pallidum (R =
0.29; p =0.017).

Regarding the effect of TE, the PSC increased Withincrease of TE in all the structures
concerned, with the levels of significance beingegiin figure 1. It is noteworthy that strong
variability existed, especially in the subcortistductures. This variability increased with TE.
The increase of variability was significant betw@@80 and TE40 for the 4 ROls.

Regarding the t-score and independently of TE, ¢ significantly higher in the cortex in
comparison to the subcortical structures (p < 0,0@hd also significantly higher in the
thalamus and the putamen in comparison to thedpatli (p < 0.001), though without
significant difference in t-scores between the puiga and the thalamus. However, there was
no significant difference in the t-score between i, whatever the structure considered.
Detection sensitivity was optimal in the SMC sirthe t-score of all the subjects and all the
TE exceeded the significance threshold. The deteadf individual activations was more
problematic in the subcortical structures due te tlecrease of the average PSC and

individual variability.

ROI (figure 2)
The functional ROIs are shown in Fig. 2. They wérglt using group maps showing

significant activations in all the structures aridtlae TE, except for the pallidum where no
activated voxel was found at TE = 80 ms. The sizéh® resulting ROIs was about 10 times

less than the size of the structures of the AAlLt@mécal atlas.

DISCUSSION

The purpose of this work was to assess the leveub€ortical activations using the BOLD
signal following a motor task performed under daliconditions. It might have been thought

to be weak, since several authors had already esiggththe difficulty of detecting these
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activations in controls [15] and Parkinson’s digepatients [36]. This is why the choice of a
block-design appeared appropriate because it isdad®OLD response of higher magnitude
than an event-related one [37] and may be moreogppte for detecting subtle differences in
the BOLD signal in the different subcortical regiorrurthermore, a percent change in the
BOLD signal reflects that the increase in neurowrélidy in response to a motor task is as

great as the duration of the task is long [10].

Under these conditions, the averaged individuaktrourse in the SMC (data not shown)
clearly shows an epoch consecutive to each pefigpérdorming the motor task. This rather
simple procedure allowed checking what the subgattally did. Furthermore, all the

subjects performed the motor task at all the TEatrall the blocks.

Without taking the TE effect into account, our l&sishow a considerable reduction of the
PSC by a factor of 4 to 7 in the BG in comparisorihte SMC. This is consistent with the
results of Sholz [15] who reported a considerabtiiction (~3), although slightly less than in
our observations. It is also in line with Anceskt22] who reported a BOLD response in the
visual cortex (VC) greater by a factor of 7 complate the lentiform nucleus (LN), which
combines the putamen and the pallidum anatomicaltihough their experimental conditions
were significantly different from ours (visual agtion, 3T), this work shows that the
regional difference of ratio of the fractional changes in CBF and CMRDe. 1.6 in LN and

2 in the VC) may explain the constant differencésamplitude of BOLD responses
depends on the reactivity of the cerebral microukscsystem, i.e. the vasomotor capacities
of the precapillary arterioles regulating CBF, amdthe mechanical properties of the venous
system. However, this vasoreactivity appears bahker [22] and faster [38] in the putamen
than in the cortex. The baseline conditions, dbsdriby scaling factoM [39], may also
participate in the regional change of the BOLD oese. Even though no significant
difference of M was detected between VC and LN [#2 microvascularisation of the basal
ganglia presented morphological differences in canmspn to the cortex. Thus the vascular
density in the putamen was lower than in the corte&reby decreasing the basal cerebral
blood volume [23, 24, 40Q].

Although the BOLD response was lower, the PSC nredsin the BG was correlated with
that of the SMC. This shows that in healthy sulgjettte amplitude of subcortical activations
is linked to cortical activation. This can first bexplained by the known functional
connectivity between these regions [33] and suggestt the factors mentioned previously
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that determine the reduction of BOLD responsesoraily are relatively constant from one

individual to another.

We observed substantial interindividual variabilitfythe PSC in the SMC and especially in
the BG, since the PSC decreases in comparisonetmdise in these regions. Under our
experimental conditions, it is not possible to idgtish the share of variability due to
differences of performance in the task and that wuthe variability of the physiological
factors modulating the BOLD response. Any use & BSC as a quantitative marker of
altered function in Parkinson’s disease should t#ks interindividual variability into
consideration for determining a clinical significen To do this, the reference method consists
in calibrating BOLD using respiratory challengeS]f3However, this is time consuming to set
up, uncomfortable and may be contraindicated fonessubjects [41]. Since our results
suggest that the PSC in the SMC scales the BOLporees in the BG, a reasonable option
under clinical conditions consists in normalizingtiake BOLD responses in the BG by that in

the SMC. This alternative deserves further study.

Despite the inaccuracies inherent to the normadimgirocess, we were first able to check that
the anatomical target structures of each individugde well within the regions marked out by
the AAL atlas. The size of our functional ROIs, idetl by merging the activation clusters
obtained with a conservative corrected threshold fan a wide spectrum of TE, was ~10
times less than the regions marked out by thisoamagl atlas. To improve the measurement
sensitivity of the PSC in the BG, it is therefoertment to use these smaller functional ROls
to limit the averaging process to the territoriesivated. Quantitatively, the average PSC
measured in these ROIs is increased by a factan fBoto 4 in comparison to the

measurements using anatomical ROIs.

In conformity with theoretical predictions, the P$treases with TE in all the structures
studied. Nonetheless, and if it is assumed thavdn@nce of noise does not vary with TE, it
is simple to demonstrate that the SNR of the PSCthe ration between the true value of the
PSC and the standard deviation of its random vans is given by:

PSC :SNR(TE) PSC
APSC 1+PSC

~ SNR(TE). PSC.

This expression indicates that to measure the P&Cpreferable to choose the TE close to
To* of the structure of interest, which maximizes B®LD response. Also, sincﬁ_iic is
proportional to the true value of the PSC, whicloiser in percent in the BG, it is absolutely
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essential to use spatial averaging to reduce tbertainty on the estimation. The small size of

the activations in the BG, and in particular in gadlidum, is therefore a major disadvantage.

The heterogeneity of,T in the BG does not allow adapting the TE to b# target structures,
except for calling on sequences with multiple TR][4A pragmatic approach is to privilege
measuring the PSC in the most extended structmetsvhose F* are close, i.e. putamen and

thalamus for which F ~ 60 ms.

A priori, the contribution of physiological noise was smadtler our experimental conditions,
due to the field used (1.5 T) [43, 44] and the Vox@ume (6.75 mm) [45] which was
relatively small in comparison to other functiosaldies carried out in this field. This volume
was necessary to sample our structures of intefesmall size efficiently, even if it was
probably smaller than the optimum volume correspando the same contribution between

the physiological and thermal origins of the nqig].

In each structure and at all TE, the value of Hsedre was linked linearly to the PSC, in
agreement with Pariskt al. [47]. The slope, which corresponded to SNR (iaior of
baseline level and noise), decreased with the aseref TE. The interindividual disparity of
PSC impacted on the value of the t-score whichndidalways exceed the chosen detection
threshold. Detection was difficult in the BG in geal and in the pallidum in particular, where
the PSC is lowest. TE only had a small effect crecen sensitivity (i.e. percentage of false
negatives), since the increase of the PSC obsemasdoffset by greater variability. This
definitively excluded the strategy advised [48hséd on the use of individual functional
ROIs to measure the PSC in the BG, apart from lgasaradapt the value of the threshold to
the subject’s level of activation. The strategygused here is different. It consists in defining
the functional ROIs using activations resultingnfréghe group and the different TEs. This
approach is pertinent since, if the activation s overlap, certain territories are only
activated for two TEs, or for a specific TE. Thesgfts can be explained by the growing
contribution of the parenchyme to the BOLD signal domparison to that of the vessels)
when TE increases [49].

Although the advantage of our functional atlashattit takes into account all the voxels
activated under our experimental conditions, wenoaexclude that certain voxels activated
in subjects with a very low PSC are not taken imtoount. These voxels are undoubtedly
relatively few as the precision of normalizationgienerally better in subcortical regions than
in the cortex [50, 51].
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Conclusions
Our study showed that it is difficult to highligimdividual activations in subcortical regions.
This can be explained by the decrease of the stit&loBOLD signal in comparison to the

cortical signal and by interindividual variability.

In addition to detection problems, the individuaéasurement of the activation level by PSC
is of considerable interest due to the correlabetween the cortical and subcortical PSC.
This result suggests using PSC as a marker of B&udgtions, such as in the MP, by

normalizing the PSC of the subcortical structungghiat of the cortex.

The low detection sensitivity in the BG does ndbvwldefining the functional ROIs specific
to each subject. We propose to use functional Rédslting from a group analysis, which
would permit a drastic reduction of the volume @IR in comparison to that of anatomical

ROIls and thus optimize the sensitivity of PSC measent.

Although TE must be close to the*Tof the target structure to optimize the measunenod
PSC, it only has a low impact on BG activation dete sensitivity at 1.5T.
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Table 1 Results summary of our 4 ROIs (functional ROI)

Functional ROI

" Clustersize Detection PercentSignalChange  Correlations PSC

suucture TEMS) TEM) - Tivoxets)  sensitivity (%) ARG STENreS o atvetosMoR)  bScore
40 211 100 0.774+0.281 847+2.26

SMC 80 82+75 384 100 538 1.234+0.359 NA 875+28
80 347 100 1.680+ 0.453 9.07 £2.38
40 117 81 0175+ 0.101 295+1.77
Thalamus 60 66+3.3 146 70 187/1100 0.270+0.181 0.53 (p = 0.0001) 3.01+1.89
80 119 48 0302+ 0167 257+1.56
40 50 52 0179+ 0.156 237+2.09
Putamen 80 57+3 80 52 100/1009 0286+ 0227 0.44 (p = 0.0002) 264+2.08
80 74 48 0.372+ 0253 246+ 1.61
40 9 22 0111+£0.109 1.4+153
Pallidum 80 4216 8 30 17/293 0196+ 0.137 029 (p=0.017) 1.72+1.21
80 0 17 0209+ 0252 123+1.49

SMC: sensorimotor cortex. PSC: percent signal ckaAd\L: automated anatomical labeling

T,*, PSC and t-score in mean = SD. Statistical resualtext.
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Figure 1. Percent signal change (PSC) and t-score (boxaiat)scatter plot PSC vs. t-score
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Figure 2. Functional ROIs

SMC Pallidum Putamen Thalamus

Axial

Coronal

Sagittal

X, Y, 2= -46, -26, 57 -15,-20,4 (mm)

Functional ROIs obtained from the merger of actoratclusters over subjects and TE.
Figures were created with MRIcron, template ch2betii.gz. The X, y, z - coordinates listed

below correspond to the position of the sagittatpoal and axial sections respectively.
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Conclusions génerales

Dans notre équipe de recherche, nous travaillopsisi@lusieurs années a la compréhension
des troubles neuropsychiatriqgues de la maladie al&irfdon. Dans ce cadre, et a titre
personnel, jai déja publié deux articles sur lemplications maniaques de la stimulation
cérébrale profonde, avec de I'imagerie fonctiormelh PET &°, en collaboration avec le
CERMEP de Lyon (articles en annexe). Le PET a de@toisi en raison de la présence des
électrodes de stimulation cérébrale profonde cleezphatients, néanmoins cette technique
offre une moindre résolution temporelle et spatmerapport a I'IRMf. Dans la poursuite des
nos objectifs nous avons donc souhaité dévelopidvif, actuellement examen d’'imagerie
fonctionnelle de référence chez I’homme, et utilisdocalement. C’est ainsi que j'ai débuté
ma thése en m’appuyant sur les compétences d’'uripeéde I'INRA en méthodologie IRM
appliguée a I'étude du systeme nerveux centradégigénérale était de comprendre les
difficultés rencontrées pour I'étude fonctionnalkes ganglions de la base, structures d’intérét
dans la maladie de Parkinson. Nous avons dansamigrtemps choisi de nous intéresser
aux propriétés magnétiques de ces structures mardralu B*, temps de relaxation dont
linfluence est majeure sur les activations messuirée BOLD. Nous avons préalablement
mesure le 7* dans le GB et le cortex de patients atteints de &l de sujets contrble. Nous
avons ainsi confirmé I'hétérogénéitée de ce paranmélans les différentes structures,
hétérogénéité en grande partie liee a des diffésele concentration en fer. Nous avons
également confirmé les différences d& (et donc de charge de fer) dans la SN entre piatie
et contrdle. Enfin, nous avons conduit le premigvidongitudinal T,* (R,*) dans nos deux
populations, et montré l'intérét de I'évolution dwe parametre AR,*) en tant que
biomarqueur de la MP. En perspective de ce pretrasail, nous avons comme projet de
réaliser un suivi de cohorte sur 1 an a grandellécft&ude multicentrique, IRM 3T, 160
patients), afin d’étudier IAR* en fonction de la durée d’évolution, et de caréete

parametre a des facteurs cliniques moteurs et rapurs.

Ce premier travail a de nombreuses répercussion®side fonctionnelle des ganglions de la
base par IRMf BOLD. D’abord I'hétérogénéité dy*Tentre les différentes structures, y
compris au sein des GB, rend impossible d’optimiséfE de maniére idéale, sauf a utiliser

des techniques multi-écho. Pour autant, et sangedemu raison de l'importante variabilité
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individuelle par rapport au faible niveau d’actieat notre travail méthodologique a montré
gue le choix du TE n’avait finalement que peu dauopsur la capacité de détection des
activations au niveau des GB. Finalement, et danbut de caractérisation des atteintes a
I'échelle individuelle, c’est moins la détectionegla quantification de I'activité neuronale au
sein de la boucle motrice qui présente un int&tétre second travail est une étape nécessaire
qui propose une stratégie de mesure basée suisétion de ROIs. Elle permet de mesurer
I'activité neuronale de maniére individuelle enstait correspondre autant que possible la
région d’analyse aux territoires activés. Nous mmng d’ailleurs que le volume de ces
territoires est tres inférieur a celui des régianatomiques données par les atlas disponibles.
In fine il est bien connu que I'activité mesurée, mémeardmiere optimisée, ne reflete pas
seulement l'activité neuronale mais la maniére dartiche est réalisée et un ensemble de
parametres physiologiques sujet dépendants. Orésodtats suggerent que la normalisation
par I'activité du cortex moteur est une piste iesSante, permettant de s’affranchir en partie

des calibrations extrémement délicates a mettee@vre sur des malades.

D’autres améliorations sont encore possibles. Nousss vu dans la partie bibliographique
gue détection et mesure d’activité reposent surmaodélisation préalable de I'évolution du
signal. La qualité du résultat dépend donc de Gjadéon entre le modele de réponse
hémodynamique utilisé par la GLM (HRF canoniqudaetponse individuelle du sujet (HRF
individuelle). Or des études réalisées chez destsypunes montrent qu’il existe des
différences d’'HRF entre le cortex et les GB, terefjlement et en amplitude. Nous avons
recueilli des données, non présentées dans ceétse,tipour étudier cette problématique et
notamment étudier le role potentiel du vieillissemdéacteur a prendre en compte chez les
patients atteints de MP. Nous avons ainsi réalisgratocole d'IRMf afin de mesurer la HRF
suite a une stimulation motrice impulsionnelle {poole événementiel) chez un groupe de
sujets jeunes et groupe de sujets agés. Nos peergmiltats semblent confirmer une réponse
hémodynamique plus précoce et de moindre amplitagdec chez les sujets agés, des
réponses encore moindres, mais sans décalage wmibaemble par ailleurs exister des

différences entre la circulation antérieure (putareepallidum) et postérieure (thalamus).

Dans le cadre de ce travail de these, jai conlprisécessité de prendre en compte tous les
facteurs de variabilité inter et intraindividuellBour maitriser cette variabilité, d’autres
techniques IRM plus spécifiques, limitant le nomble facteurs faisant varier la réponse

BOLD, pourraient étre utilisées comme la mesureatir du CBF Arterial Spin Labeliny
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Par ailleurs des méthodes de calibration utiliskast tests respiratoires permettent également

la prise en compte de cette variabilité.

A titre personnel, cette thése m'a permis de mettrglace I'ensemble de la procédure pour
mesurer des activations au niveau des ganglions t«@se, méme a un niveau individuel.
Ceci présente un intérét pour le suivi individuella réponse a un traitement, dans la cadre de
mon souhait de développer la pharmaco-IRMf. Estefhon projet est maintenant d'utiliser
ces compétences pour explorer les troubles cognitifssociés aux addictions
comportementales dans la MP, en étudiant le rétetddtements dopaminergiques. C'est
dans cette optique que je vais partir, dans leecddm stage postdoctoral, dans une équipe
canadienne ayant une grande expérience dans lesligraes cognitifs appliqués aux

addictions.
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Résumé

Les ganglions de la base (GB) sont des structesbales profondes participant a la sélection de
comportements adaptés, avec ses composantes mptmgnitives et émotionnelles. L'étude par
IRMf BOLD de ces structures présente un grand éntoour explorer leur réle et leur
dysfonctionnement dans certaines pathologies, colammladie de Parkinson (MP). Cette technique
permet, par I'étude du signal BOLD, de mettre eidéwe des activations cérébrales suite a une
activation neuronale. Or I'IlRMf BOLD a été optimées@our I'étude des activations corticales, et la
mise en évidence d'activations dans les GB edtiliiff surtout au niveau individuel. Ceci est enmtipa

lié au fait que le signal BOLD est plus faible dares structures par rapport au cortex. Plusieurs
raisons peuvent expliquer ce faible signal BOLgAla charge en fer de ses structures, modifeant |
parameétre de relaxation*T peut en étre une des causes. En effet, la skigsile mesure du signal
BOLD est optimale lorsque le temps d’écho (TE) deséquence d’acquisition égale gk Te la
structure cérébrale d’intérét. Notre premier trh@aconsisté a étudier I'hétérogénéité dg dlans
différentes structures cérébrales en tenant cordpte effets de la MP, pathologie connue pour
entrainer des accumulations de fer dans certaggiens. Nous avons par ailleurs étudié I'évolution
du T,* de maniére longitudinale, et ce paramétre esaappomme un biomarqueur intéressant de
I'évolutivité de la MP. Le deuxieme travail a é@nsacré a étudier les activations des GB en tenant
compte de I'hétérogénéité dy*TNous avons étudié les activations cérébralete sauila réalisation
d’'une tache motrice, en explorant entre autre$efefE. Nous avons montré que le choix du TE a
finalement peu d'impact sur la capacité de détacties activations au niveau des GB. Nous
proposons une stratégie pour I'étude individuetid'dctivité cérébrale au niveau des GB en utilisan
le pourcentage de changement du signal BOLD dasgétgons cérébrales d'intérét préalablement
définies sur I'analyse de groupe.

Abstract

The basal ganglia (BG) are deep brain structureshiad in the selection of appropriate behavior,
with motor, cognitive and emotional components. B@LD fMRI study of these structures is of
great interest to explore their role and dysfunctio certain diseases, such as Parkinson's disease
(PD). By studying the BOLD signal, this technique allotesidentify brain activation following
neuronal activation. However BOLD fMRI has beenimpted for the study of cortical activations and
detection of activations in the BG is difficult, mby at the individual level. This is partly due tioe

fact that the BOLD signal is lower in these struetuin relation to the cortex. Several reasons may
explain the BOLD signal attenuation. Thereby, iload in its structuresyhich changes the relaxation
parameter T, may be a causdéndeed, the BOLD signal is optimal when the ecimeeti(TE) of the
MRI acquisition sequence equal*of the considered brain structure. Our first waréis to study the
heterogeneity of F in different brain structures, taking into accotime effects of PD. Indeed, PD is
known to induce iron accumulation some regions.afge studied the evolution of*Tlongitudinally,

and this parameter has emerged as an interestintpbker to track PD progression. The second work
was to study the activation of BG taking into aquolh* heterogeneity. We studied brain activation
during a motor task, exploring in particular théeef of TE. We showed that the choice of TE has a
low impact on BG activation detection sensitivkye propose a strategy for individual quantification
of neuronal activity in the BG, using the BOLD pamtage signal change in pre-defined regions of
interest, obtained from the group analysis.
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