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Imagerie multimodale du freezing de la marche dans la maladie de Parkinson par
TEP au "*FDG et IRM non conventionnelle

Contexte : I’évolution de la maladie de Parkinson est émaillée de troubles de la marche
dont le freezing de la marche. Il s’agit d’une incapacité a marcher, brutale et bréve, peu
sensible aux traitements, altérant la qualité de vie des patients. Sa physiopathologie est
encore mal connue. L’objectif principal de cette étude était de mettre en évidence son
pattern métabolique. L’objectif secondaire était d’étudier les connectivités anatomique
et fonctionnelle des régions impliquées d’un point de vue métabolique dans la marche.
Méthode : deux groupes de patients ont été constitués, appariés en age, sévérité de la
maladie et efficience cognitive globale : 15 patients avec et 9 sans freezing. Ils réalisaient
une épreuve de marche standardisée visant a déclencher des épisodes de fieezing, durant
les 30 minutes qui précédaient I’acquisition d’une TEP cérébrale au '*FDG. Dans un
second temps, les patients bénéficiaient d’une IRM cérébrale de diffusion et d’une IRM
fonctionnelle de repos.

Résultats : trois régions étaient hypométaboliques lors de la marche chez les patients
avec freezing par rapport aux patients sans freezing : le cortex prémoteur droit, le cortex
visuel secondaire et le cortex orbitofrontal droit. Il existait une corrélation entre
I’hypométabolisme du cortex orbitofrontal droit et le temps de freezing pendant
I’épreuve. Les connectivités anatomique et fonctionnelle a partir du cortex prémoteur
droit étaient comparables entre les deux groupes. Pour le réseau de repos sensori-
moteur, il existait méme une augmentation de la force de connectivité chez les patients
freezers par rapport aux non freezers.

Conclusion : le pattern métabolique locomoteur était différent chez les patients selon
qu’ils présentaient ou non un fireezing de la marche. Le pattern métabolique du freezing
était cortical. L activation du cortex prémoteur chez les patients non fireezers pourrait
refléter la mise en jeu du réseau pariéto-préfrontal utile lors de I’indicage externe de la
marche. Ce mécanisme compensateur serait défaillant lors du freezing expliquant
I’hypoactivation de cette région chez les patients fireezers. Néanmoins, les freezers ne
présentaient pas d’atrophie corticale, et d’un point de vue anatomique et fonctionnel au
repos, le réseau pariéto-préfrontal semblait préservé. La persistance de ce réseau chez
les freezers malgré son hypométabolisme lors de la marche laisse espérer I’efficacité
potentielle de techniques de rééducation visant a stimuler ce réseau.
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Liste des abréviations

AMS : aire motrice supplémentaire

BA : aire de Brodmann

BOLD : Blood Oxygenation Level Dependent
DRS : Dementia Rating Scale

FOG : Freezing of gait : enrayage cinétique
FOG-Q : Freezing of gait-Questionnaire

GPi : Globus pallidus interne

GSM : générateurs spinaux de la marche

LARS : Lille Apathy Rating Scale

LEDD : Levodopa Equivalent Dose Daily : dose en équivalent 1évodopa quotidien
M1 : cortex moteur primaire

MADRS : Montgomery et Asberg Depression Rating Scale
MMSE : Mini Mental State Examination

MNI : Montreal Neurological Institute

MP : maladie de Parkinson

NEDICA : network detection using ICA

NPP : noyau pédonculo-pontin

NGC : noyaux gris centraux

PM : cortex pré-moteur dorsal

PPC : cortex pariétal postérieur

RLD : région locomotrice diencéphalique

RLM : région locomotrice mésencéphalique

ROI : region of interest

SPM : Statistical Parametric Mapping

UPDRS : Unified Parkinson's Disease Rating Scale



INTRODUCTION
La Maladie de Parkinson (MP) est une maladie neuro-dégénérative qui touche les
neurones de la pars compacta du locus niger, a 'origine de la voie dopaminergique nigro-
striée. Elle est fréquente, avec une prévalence est de 2 pour 1 000 dans la population générale,
s’¢levant a 2 % chez les plus de 65 ans. Elle débute en moyenne entre 55 et 65 ans,
discrétement plus fréquente chez les hommes : sex ratio de 1 a 1,5 selon les études (1,2). Les
signes cliniques sont moteurs au premier plan: akinésie, rigidité, tremblement de repos et
troubles de la marche. La marche est typiquement ralentie, & petits pas, avec une
augmentation de la phase de double appui et un défaut de ballant du bras (3). On observe un
enrayage cinétique a la marche dans 52 % des cas a 8 ans (4). Cet enrayage cinétique est aussi
appelé “freezing of gait” (FOG), en lien avec les symptomes: « comme si les pieds étaient
gelés ». Giladi (5) a défini le FOG en 2008 comme une absence ou une réduction marquée de
I’avancée du pas en dépit de I’intention de marcher. Nutt et al. (6) ont regroupé dans une
revue récente du FOG ses caractéristiques : (i) le pied ne décolle pas du sol ou a peine; (ii) un
tremblement des jambes survient, dont la fréquence varie de 3 a 8 Hz ; (ii1) une augmentation
de la cadence avec une diminution de la longueur du pas précede souvent le FOG (iv) une
sensation subjective d’avoir les pieds collés au sol accompagne le FOG ; (v) il peut étre
déclenché par des stimuli variés; (vi) il peut étre asymétrique, affectant uniquement un pied
ou étre déclenché par les tours dans une seule direction.
Le FOG est un probléme majeur car il altere la qualité de vie des patients (7,8), est un
facteur de risque de chute (9-11) et les traitements médicamenteux (12—-15) ou non

médicamenteux (16—19) sont souvent mis en échec .
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1. Rationnel scientifique

La physiopathologie du FOG est encore mal connue, plusieurs hypothéses ont été
avancées. Une meilleure connaissance des structures cérébrales impliquées pourrait aider a la
compréhension de ce phénomene paroxystique. Avant de présenter notre étude, il convient de
rappeler le role de différentes structures cérébrales impliquées dans la marche normale puis

pathologique, qu’il s’agisse de la sélection du programme locomoteur ou de son exécution.

1.1. Réseau locomoteur normal

Le réseau locomoteur se divise en plusieurs niveaux : supra-spinal et spinal (20,21).
La marche automatique est sous-corticale comme dans le modele du chat spinal (22), capable
de se redresser et d’avoir des réflexes statiques ou du chat décortiqué, capable de réflexes
dynamiques. Les générateurs de marche sont en effet médullaires (GSM : générateurs spinaux
de la marche), intégrant des afférences sensitives et soumis a une régulation par des afférences
du tronc cérébral. Ainsi a lieu la synergie locomotrice basique, par une activation
séquentielle des motoneurones et groupes musculaires qui prennent part au mouvement.

Néanmoins, en amont, le programme locomoteur est soumis a une inhibition au niveau
des régions locomotrices mésencéphalique (RLM) et diencéphalique (RLD) de telles sorte
que, chez les tétrapodes, la stimulation a intensités croissantes de la RLM/RLD provoque le
pas, le trot et le galop (23). Cette inhibition peut également étre levée par les noyaux gris
centraux (NGC) qui permettent la sélection du programme moteur de marche. Lorsque la
marche est volontaire et non plus automatique, les structures corticales et sous-corticales du
réseau exécutif sont également mises en jeu pour la programmation locomotrice.

Par ailleurs, d’autres afférences sont utiles a la marche ¢€laborée : vestibulaires pour un
meilleur controle postural, et visuelles nécessaires pour déterminer la direction de la

marche (cortex visuel primaire et colliculi supérieurs puis voie réticulo-spinale).
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Enfin, le cervelet joue un rdle dans la coordination motrice : en intégrant a la fois les
informations sensitives proprioceptives (mouvement réellement exécuté) et le rétrocontrdle
interne issu des GSM (mouvement recherché), il permet la comparaison de ces deux
afférences pour optimiser le programme moteur avec deux sorties : sur les GSM pour adapter
au mieux le programme moteur sélectionné (modulation des « limb controllers ») et supra-

spinale pour réévaluer la sélection du programme moteur (23).

Le réseau locomoteur supra-spinal inclut donc le cortex frontal, les NGC, le tronc
cérébral (RLM) et le cervelet (24). Nous nous intéresserons dans cette étude uniquement au

controle supra-spinal de la marche.

1.2. Modifications du réseau locomoteur lors de perturbations

Lorsque des afférences visuelles ou proprioceptives imposent une adaptation du
programme locomoteur basique, d’autres structures interviennent, soit le cortex moteur
primaire (M1) via le tractus pyramidal cortico-spinal soit les motrices associatives via le

cortex pré-moteur dorsal (PM).

Par exemple, les ajustements posturaux réactionnels ont été étudiés chez le chat par
des enregistrements intracérébraux des neurones du tractus pyramidal (25,26). Dans les
expériences menées, un chat devait marcher sur une échelle horizontale. Lorsqu’un des
barreaux était mal fixé, les auteurs observaient une augmentation d’activité de certains
neurones du tractus pyramidal avec une réponse de courte latence (20 msec), suggérant
qu’une population de neurones pyramidaux est impliquée dans la correction de la marche
selon les afférences sensitives. De maniére analogue, il a été retrouvé une modification du
pattern d’activation des neurones du tractus pyramidal en cas de majoration de la masse du

chat et donc de modification du programme moteur (27). Une modulation du programme
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locomoteur directement par activation de certains neurones pyramidaux est également
observée lors de la présentation d’obstacles ou de I’indicage de la longueur de pas, les signaux
visuels modifiant donc 1’activité des neurones du tractus pyramidal (28), avec des résultats
équivalents chez le singe lors de mouvements des membres supérieurs guidés par des indices
visuels (29). Ainsi, la voie cortico-spinale est mise en jeu lors de mouvements plus
complexes, lorsqu’il faut modifier le mouvement basique habituel, en fonction des
afférences visuelles ou proprioceptives. On retrouve ici le réle correcteur du niveau supra-

spinal, apres intégration des différentes informations sensorielles.

1.3. Modifications de la marche dans la MP

De la méme maniére dans la MP, il existe une perturbation du programme locomoteur,
cette fois non plus a cause d’afférences externes (visuelles ou proprioceptives) mais par une
modification pathologique de ce programme. En effet, la marche du patient parkinsonien est
modifiée : ralentie, a petits pas, avec une augmentation de la phase de double appui et un
défaut de ballant du bras, entrainant donc une modification du pattern basique locomoteur.
L’atteinte des NGC est responsable d’un défaut de signalisation interne de régulation de la
longueur du pas. Celle-ci est donc diminuée dans la MP, expliquant I’hypokinésie de la
marche (3). Ce défaut de régulation automatique de la longueur du pas peut néanmoins étre
amélioré par des indices visuels ou par des mécanismes attentionnels (représentation
mentale d’une longueur de pas suffisante) (30). Par ailleurs, les signaux externes peuvent
moduler d’autres parameétres spatio-temporels de la marche : les patients restent capables

d’accélérer leur vitesse de marche grace a une augmentation de la cadence (3).

Le bénéfice des signaux externes sur la marche dans la MP est en faveur de
I’utilisation d’un réseau locomoteur différent, qui intégre les signaux sensoriels. Ce réseau

compensateur semble utiliser le cortex prémoteur (PM) qui intervient grace notamment aux
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projections cérébelleuses. La mise en jeu du PM permettrait de contrebalancer le
dysfonctionnement du réseau impliquant I’AMS et les NGC. En effet, dans une tdche motrice
de mouvements alternatifs des doigts, une TEP a 1’eau marquée retrouvait différents pattern
entre patients MP et controles avec chez les patients une hypoactivation des aires préfrontales
et fronto-mésiales mais une hyperactivation du cortex pariétal inférieur (BA 40) controlatéral
a la tache ainsi que de PM controlatéral, suggérant dans la MP un switch des circuits
moteurs préférentiels du circuit moteur striato-mésial au profit d’un circuit pariéto-

préfrontal (31,32).

Plusieurs études font du cortex PM une structure-clé du guidage du mouvement par les
informations sensorielles. Dans leur revue, Wise ef al. (33) explorent les interactions du PM
avec le cortex pariétal postérieur (PPC), grace aux études notamment sur le guidage moteur
grace aux indices visuels.

Figure 1 schématise ce réseau cortico-cortical pariéto-frontal. Le PM integre les
différentes informations, proprioceptives et visuelles, confrontant respectivement la
posture du sujet a la localisation de la cible visuelle pour affiner la sélection du programme
moteur : direction, vitesse d’exécution, coordination des différents groupes musculaires. Le
cervelet est un relais accessoire de ce circuit : d’une part, le PPC a également des projections
cérébelleuses et d’autre part PM regoit des afférences des noyaux cérébelleux profonds (34).
Le cervelet peut ainsi répercuter directement les informations spatiales sur la coordination des
groupes musculaires (35).

Ensuite, le PM envoie des afférences a M1, au tronc cérébral (noyaux du pont (36,37)) et a la

moelle pour I’exécution du mouvement et la coordination des muscles axiaux et proximaux.
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Figure 1 : schéma de Wise et al. (1997) du réseau pariéto-frontal. Le cortex prémoteur dorsal (PM)
intégre des afférences de I’aire intra-pariétale médiale (MIP)- a la fois visuelles et proprioceptives, de
I’aire Sd- proprioceptives, et du cortex pariéto-occipital (PO)-visuelles.

L’étude d’Hanakawa et al. (38) conforte I’implication du PM dans le réseau visuo-moteur :
une TEMP de perfusion au **"Tc-HMPAO avait été réalisée chez des patients MP et des
contrdles aprés une marche sur tapis roulant avec indigage de la longueur de pas par bandes
visuelles perpendiculaires au sens de la marche. Ces stimuli visuels permettaient de réduire la
cadence des patients en augmentant la longueur de pas, avec €galement une amélioration
subjective de la marche. En TEMP, il existait lors de type d’indigage visuel, a la fois chez les
patients et les contrdles, une augmentation de la perfusion du PPC et du cervelet, montrant
I’implication de ces structures dans la locomotion guidée par des indices visuels. Dans le
groupe de patients MP, il existait en plus une augmentation du débit sanguin cérébral au
niveau du cortex PM droit. Le cortex PM droit pourrait donc avoir un role dans la "marche

paradoxale", ¢’est-a-dire I’amélioration de la marche du patient MP par indigcage visuel.
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1.4. FOG : rappel sur les hypothéses physiopathologiques actuelles, structures

anatomiques supposées et études d’imagerie

Le freezing de la marche (FOG) est donc un trouble de la marche paroxystique, qui
vient compliquer une marche déja anormale. Plusieurs pistes étio-pathogéniques du FOG sont
actuellement proposées, impliquant différentes structures cérébrales. Nutt et al. (6) reprennent
les 5 principales hypothéses physiopathologiques : (i) un dysfonctionnement de la commande
centrale et de [D’automaticité du mouvement; (ii) une mauvaise perception de
I’environnement ; (iii) un dysfonctionnement cognitif, exécutif ; (iv) un pattern de marche
anormal avec une asymétrie et un défaut de rythmicité dés le niveau des GSM ; (v) un
mauvais couplage posture-marche. Pour cette étude, ce sont surtout les trois premicres
hypothéses qui nous intéressent car elles font intervenir des structures du systéme nerveux
central que 1’on peut étudier en imagerie (encéphale et tronc cérébral).

Nous envisagerons d’abord I’implication de la région locomotrice mésencéphalique
dans la survenue du FOG, puis nous nous intéresserons a 1’hypothése cognitive frontale et a
I’hypothése d’une mauvaise intégration des signaux environnementaux en considérant le
réseau pariéto-préfrontal. Quant a I’hypothese du défaut d’automatisation de la marche, elle
semble plutdt lie, comme nous 1’avons dit précédemment, a I’atteinte des NGC faisant certes
le lit du FOG dans la MP mais n’étant pas exclusive de ce phénomene. Elle sera reprise dans
une derniere partie qui tentera d’intégrer ces différentes hypothéses sur les réseaux

locomoteurs dans la MP.

1.4.1. Larégion locomotrice mésencéphalique (RLM)

La RLM est une zone de petite taille au niveau du mésencéphale postérieur. Chez le
primate, on sait que la RLM contient 2 réseaux différents : GPi-NPP qui contrdle plutot les
muscles distaux et la locomotion, Substantia nigra reticulata-noyau cunéiforme qui
contrdle les muscles axiaux et la posture (39). Cette structure a fait I’objet d’un intérét
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majeur dans le FOG. Dans la MP, il existerait une augmentation de 1’activit¢ GABAergique
inhibitrice du Globus pallidus interne (GP1), vers le thalamus mais aussi vers le NPP (40).
Ainsi, dans un mode¢le de singe MPTP, la Iésion du NPP entraine une akinésie alors que sa
stimulation ou I’injection locale d’un antagoniste GABAergique peuvent I’améliorer (41,42).

Chez I’homme, les résultats de la stimulation du NPP a basse fréquence dans la MP
¢taient initialement prometteurs, avec une amélioration des signes axiaux et de la marche,
synergique avec la stimulation a haute fréquence du noyau sub-thalamique et les traitements
dopaminergiques (43). Puis, Ferraye et al. (44) ont étudié la stimulation cérébrale profonde du
NPP chez 6 patients atteints de FOG doparésistant, déja stimulés au niveau du noyau sub-
thalamique. Un score composite a ét¢ défini prenant en compte les résultats du questionnaire
de FOG et la durée des FOG : il n’était pas modifi¢ a un an de suivi. Les parametres de
marche étaient modérément améliorés pour 4 patients, stables pour un et aggravés pour le
dernier. Néanmoins, des microéléctrodes intracérébrales enregistraient une augmentation de
la fréquence de la décharge de quelques neurones du noyau sub-cunéiforme chez 2
patients, lors d’'une marche mimée, en faveur de ’implication de la RLM dans I’activité
locomotrice chez ’homme (45). Ceci avait fait évoquer par les auteurs I’hypothése d’une
dégénérescence de ce groupe de neurones lors de I’évolution de la MP, rendant
impossible le maintien d’une activation tonique sur les GSM et faisant de la RLM le
support potentiel du FOG. Une autre étude a démontré que la stimulation du NPP ne modifiait
pas les parametres spatio-temporels de la marche des patients freezers (46), le bénéfice de la
stimulation du NPP a été retenu uniquement chez des patients présentant un FOG sévere avec
instabilité posturale et chutes fréquents (47). Les effets de la stimulation du NPP chez
I’homme sont donc globalement assez décevants.

Pour ce qui est des études d’imagerie, I’implication du NPP dans le FOG a été

soulevée dans I’étude en IRMf de Snijders et al. (48) ou les patients avaient pour consigne
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d’imaginer mentalement une tdche de marche pendant 1’acquisition, tiche de marche
imaginaire déja validée par la méme équipe (49). Ils avaient retrouvé une augmentation du
métabolisme dans le mésencéphale chez les patients freezers, pouvant correspondre a
une hyperactivation du NPP, soit causale soit liée a un défaut d’inhibition. Le role du
NPP lors de la marche a été¢ mis en évidence lors d’autres conditions expérimentales : 1’équipe
de Karachi et al. (50) avait retrouvé un hypermétabolisme du NPP chez des sujets jeunes
sains lors d’une IRMf d’activation par la marche imaginaire, seulement lorsqu’ils
imaginaient marcher vite, alors que cette région ne s’activait pas lors de la marche
imaginaire a vitesse normale. Seuls s’activaient a vitesse normale les cortex pré-moteur
bilatéraux, le moteur primaire droit, le cervelet droit et le cingulum gauche.

Dans I’é¢tude de Ballanger et al. (51), la perfusion cérébrale a été étudiée chez 3
patients atteints de MP et souffrant de FOG et d’instabilité posturale traités par stimulation
cérébrale profonde unilatérale du NPP. Une TEP a l'eau marquée a été réalisée en 4
conditions : (i) au repos vs. aprés une tache motrice de mouvements alternatifs des pieds (ii)
en On stim vs. Off stim (toujours Off-drug). 1l existait en On stim apres la tiche motrice une
activation plus large de ’AMS (Figure 1) par rapport a la condition Off stim', corrélée a
I’augmentation de Dactivité électromyographique. La stimulation du NPP pourrait donc

activer I’AMS, possiblement via le circuit cérebello-(rubro)-thalamo-cortical interconnecté.

Les résultats cliniques mitigés de la stimulation du NPP justifient de considérer
d’autres hypotheses, notamment le role des fonctions exécutives et le role de 1’intégration

sensorielle dans la survenue du FOG.

' La stimulation cérébrale du NPP, abstraction faite de la tiche motrice, permettait d’augmenter le débit sanguin
cérébral au niveau du thalamus, du tronc cérébral (NPP et noyau rouge gauches) et du cervelet, ainsi qu’au
niveau cortical (gyri frontaux droits- supérieur et moyen-, orbitofrontal droit, temporaux droits -supérieur et
moyen-, pariétal postérieur droit et cingulaire antérieur droit). La stimulation du NPP pourrait donc moduler le
débit sanguin cérébral de repos.
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Figure 2 : d’aprés Ballanger ef al. (51) : IRM fonctionnelle chez des patients MP freezers, activée par une
tiche motrice de mouvements alternatifs des pieds. En rouge (AMS et cortex sensorimoteur primaire) est
représentée la zone qui s’active que les patients soient en condition On stim ou Off stim de stimulation
cérébrale profonde unilatérale du NPP (en comparaison des zones activées au repos). En vert est
représentée la zone qui ne s’active qu’en On stim donc une mise en jeu plus large de ’AMS.

1.4.2. Dysfonctionnement exécutif

La MP s'accompagne de troubles cognitifs spécifiques, touchant essentiellement les
fonctions exécutives : la planification des actions, la mise en place de stratégies, la résolution
de problémes, le raisonnement logique, la prise de décisions et la résistance a I’interférence
(52,53). Ces troubles attentionnels et exécutifs sont majorés chez les freezers, notamment
dans les épreuves de flexibilit¢ mentale et de résolution de conflits (54-59). Les fonctions
exécutives sont sous-tendues par le lobe frontal (60). Néanmoins, en imagerie fonctionnelle,
I’existence potentielle d’un hypométabolisme frontal dans le FOG reste discutée. Fabre et al.
(61) ont étudié en SPECT au 133Xenon la perfusion cérébrale frontale au repos de patients
présentant un FOG (dans deux types de pathologies : la MP et le freezing progressif primaire
de la marche) et ’ont comparé a des patients atteints de paralysie supra-nucléaire progressive
et a des sujets sains agés. Seul le groupe atteint de paralysie supra-nucléaire progressive
présentait un hypodébit frontal ; parmi eux, 3 patients sur 12 présentaient un FOG et avaient

un hypodébit frontal encore plus prononcé.
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1.4.3. Afférences proprioceptives et visuelles dans le FOG

Les indices sensoriels peuvent avoir une influence contraire sur la survenue du FOG,
c’est-a-dire I’améliorer ou le déclencher. Par exemple, il peut étre amélioré par des stimuli
auditifs rythmiques grace a un métronome (18) mais peut également étre déclenché lorsque
ces mémes stimuli imposent une cadence élevée (62). Les demi-tours sont des manceuvres tres
sensibles, déclenchent volontiers des FOG (63), comme d’autres modifications
environnementales qui nécessitent une mise a jour du programme locomoteur engagé.
Ainsi, le FOG survient classiquement au démarrage, au demi-tour et lors de passages étroits
(64), circonstances déclenchantes qui sont reprises dans la FOG-trajectory (65).

L’intégration des informations sensorielles dans le FOG a surtout été étudiée pour les
informations visuelles, avec une modulation des paramétres spatio-temporels de la marche
lors de passages étroits : diminution de la longueur de pas, augmentation de la variabilité chez
les freezers (66,67). Une étude intéressante mais qui excluait les patients freezers, démontre
que I’amélioration des parameétres de marche dans la MP par des signaux visuels n’est
possible que lorsque les patients peuvent mettre a jour le programme locomoteur avec les
informations visuelles externes sur leurs propres membres : quand les indices visuels €taient
apportés dans le noir par un laser, donc avec impossibilité d’un rétrocontrdle visuel sur leurs
membres inférieurs, il n’y avait pas d'amélioration des parametres de marche (68). Ceci
renforce ’'idée que l’intégration des informations visuelles au cours de la marche est
essentielle pour le patient parkinsonien, qui confronte son schéma corporel aux contraintes
extérieures. Pour [D’aider, les informations proprioceptives semblent compléter les

informations visuelles (69).
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1.4.4. Le réseau pariéto-préfrontal : un circuit locomoteur compensateur

dansla MP?

En reprenant les données sur les réseaux locomoteurs, d’abord issues des sujets sains en
conditions de marche lancée et contrariée, nous verrons comment le modéle d’un réseau
locomoteur guidé¢ par les informations sensorielles pourrait devenir prépondérant dans la MP,
compensant en partie D’atteinte des NGC. Ensuite, nous formulerons une hypothése

physiopathologique sur le dysfonctionnement de ce circuit compensateur chez les freezers.

Des études réalisées chez le sujet sain mettent en effet en évidence 1’existence de deux
réseaux locomoteurs différents. Cet aspect pourrait d’ailleurs contribuer aux résultats
différents des études d’imagerie de la marche chez ’homme, selon les paradigmes utilisés :
marche normale, marche imaginaire, marche « paradoxale », marche rapide... La Fougere et
al. (70) ont voulu comparer le pattern d’activation en IRM fonctionnelle de marche
imaginaire a celui d’une TEP au '*FDG d’activation par de la marche réelle a vitesse
constante, chez 16 sujets sains d’une soixantaine d’années. Un réseau commun locomoteur
était retrouvé comprenant les aires sensorimotrices primaires (gyri pré et post centraux), les
aires prémotrices (cortex frontal médial et supérieur), les aires visuelles (precuneus, cuneus,
gyrus occipital moyen), le cervelet, le toit ponto-mésencéphalique, les aires
parahippocampiques (gyri parahippocampal, fusiforme et lingual) et une désactivation des
aires corticales vestibulaires (lobule pariétal inférieur, gyrus temporal supérieur). Néanmoins,
il existait des différences au profit d’une activation de PAMS et des NGC lors de la
marche imaginaire. Les auteurs soulevaient la différence méthodologique avec des tests de
marche différents : vitesse constante a 1,10 m/sec pendant 10 minutes en réel vs blocs de 20
sec en imaginaire avec initiation, marche a 1m/sec et méme course a 2m/sec. On peut émettre
I’hypothese que les NGC et I’AMS ici, comme le NPP chez Karachi et al. (50) s’activent lors
de conditions de marche « contrariées » avec initiation, arrét indicé, ou vitesse accélérée, ce
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qui est a mettre en paralléle avec les conditions de déclenchement du FOG chez les patients
parkinsoniens.

La marche simple a vitesse constante utiliserait un circuit direct via M1 alors que
la marche accidentée utiliserait un circuit indirect via les NGC. Le NPP, dont le

métabolisme augmente en condition de marche non basique, pourrait refléter la mise en jeu de

ce réseau AMS-NGC-RLM-GSM comme illustré Figure 3.
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Figure 3 : d’aprés La Fougére ef al. (2010), circuits locomoteurs direct et indirect.

La mise en jeu du circuit indirect semble donc nécessaire lorsque le programme
locomoteur basique n’est plus suffisant, ¢’est-a-dire lorsqu’il faut intégrer des informations
visuo-spatiales nouvelles. Si I’on essaie d’intégrer dans le méme temps les deux théories sur
les réseaux locomoteurs exposées précédemment, le réseau pariéto-préfrontal guidé par les

signaux externes permettrait une utilisation préférentielle du circuit direct, grace a ses

afférences sur le cortex moteur primaire.
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En d’autres termes, dans les programmes moteurs automatisés et simples, ’activité
du PM serait réduite alors que pour des comportements moteurs plus complexes, notamment
ceux qui nécessitent I’intégration de nouvelles données spatiales, le role du PM

deviendrait majeur pour organiser la sortie motrice.

Le cortex pariétal ne regoit pas d’afférence des NGC et il semble possible que ce
circuit pariéto-frontal puisse étre préservé dans la MP comme [D’illustre I’étude de
Playford et al.(32) ou des patients parkinsoniens devaient réaliser des mouvements auto-
commandés de la main; la TEP a I’eau marquée contemporaine retrouvait un défaut
d’activation des aires fronto-mésiales chez les patients mais une préservation de I’activation
de PM. Le cervelet qui est connecté¢ au PM et au cortex pariétal semblerait également avoir
un role primordial, comme en témoigne 1’augmentation de son activité dans la MP par rapport
a des témoins dans une tache de taping en IRM fonctionnelle (71) pouvant expliquer par

ailleurs en partie le phénomeéne de kinésie paradoxale (72) lors de I’indicage visuel (38).

La surutilisation du circuit pariéto-préfrontal et du cervelet serait un mécanisme
adaptatif pour le patient parkinsonien, lui permettant de guider ses mouvements grace a
des signaux externes pour contrer la défaillance du circuit des NGC et nous posons

I’hypothese que la défaillance de ce circuit compensateur serait a 1’origine du FOG.

En comparant la TEMP de repos et la TEMP apres la marche sur tapis roulant, il
existait lors de la marche une augmentation du DSC dans ’AMS et le cortex sensori-moteur
primaire, le precuneus et le cervelet de maniére bilatérale alors que les patients avaient une
activation moindre de I’AMS gauche (73). De plus, lors de 1’indigage par des stimuli visuels,
les patients présentaient une augmentation de l’activation du PM droit par rapport aux
témoins (73). Ces études semblaient donc confirmer I’existence de ces deux circuits

locomoteurs : un faisant participer les NGC et I’AMS, sous-tendu par des signaux internes
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(marche automatisée), et un second mobilisant le PM et le cervelet, stimulé par des signaux
externes (marche guidée par des indices visuels). L’optimisation de l'activité motrice
(cadence, longueur de pas...) serait maximale en cas d’indicage externe par des stimuli
sensoriels adaptés a la tache. Pour résumer, chez le sujet sain, quand les informations externes
guidant la marche sont complexes, les projections du réseau sensori-moteur ne se limitent plus
au cortex moteur primaire, mais a I’AMS et aux noyaux du tronc cérébral (RLM) via le circuit
indirect. Les NGC permettraient en ce cas d’affiner au mieux la sélection du programme
locomoteur le mieux adapté aux informations extérieures visuelles. La MP entrainant une
atteinte des NGC, les patients parkinsoniens n’ont d’autre alternative que d’utiliser le réseau
pariéto-préfrontal pour guider la marche lors de stimuli externes complexes. Nous faisons
I’hypothese que les patients non freezers seraient capables d’utiliser ce circuit cortical pariéto-
préfrontal en cas de marche « accidentée » pour compenser la défaillance du circuit AMS-
NGC-RLM, alors méme que les freezers ne pourraient plus utiliser ce circuit cortical, peut-

étre a cause d’une atrophie corticale plus importante avec la progression de la maladie (74).

Dés lors avec cette hypothése, on comprend mieux pourquoi dans la MP, les facteurs
de provocation du FOG sont volontiers des conditions de marche accidentées, quand le circuit
pariéto-préfrontal doit compenser la défaillance de la voie indirecte comprenant les NGC
pathologiques. L’ambivalence de I’indigage visuel sur la marche du freezer pourrait
également s’expliquer (6) : lorsque les indices visuels sont simples et qu’ils réorientent la
marche vers le réseau locomoteur basique (normalisation de la longueur du pas, de
I’amplitude de I’ajustement postural...), ils sont bénéfiques, agissant sur la voie directe via
M1 tandis qu’ils peuvent étre délétéres s’ils en 1’¢loignent (obstacles, double tache avec
majoration de 1’akinésie...) sollicitant le circuit pariéto-préfrontal qui n’assure plus son rdle
(cf. Figure 4). L’efficacité de I'indicage étant également modulée en clinique par la sévérité

du FOG, c’est-a-dire d’autant moins efficace (voire délétere) que le FOG est sévere, il n’est
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pas exclus que la voie motrice directe pourrait ¢galement €tre altérée chez les patients freezers

évolués.
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Figure 4: schéma des hypothéses sur les deux réseaux locomoteurs utilisés lors de modifications
environnementales (« marche accidentée »). A gauche est représenté le circuit locomoteur basique, au
centre le circuit indirect nécessitant un affinage du programme moteur par les NGC et a droite le circuit
guidé par des indices sensoriels, pariéto-préfrontal. Notre hypothése est que lors du FOG, aucun de ces
trois circuits ne peut fonctionner correctement, ce qui déclencherait ce phénoméne paroxystique.

1.5. Imagerie du FOG

Bartels et Leenders (75) ont proposé une revue de 1’imagerie du FOG. Le probléme
principal est que le FOG est un phénomeéne intermittent, épisodique, qui apparait a la marche,
et que la plupart des études d’imagerie ont été réalisées au repos eu égard aux contraintes
techniques. Deux études de marche imaginaire se sont intéressées au FOG dans la MP : celle
de Snijders et al. (48) réalisée chez 21 témoins et 24 patients dont 12 atteints de FOG
retrouvait en comparant les deux groupes de patients une augmentation du métabolisme
dans le mésencéphale chez les patients fireezers et une augmentation du métabolisme au
niveau du cortex prémoteur gauche et du lobule pariétal supérieur droit chez les non
freezers. En comparant les patients et les témoins, il existait une augmentation du
métabolisme chez les témoins au niveau du cortex cingulaire antérieur droit et du lobule
pariétal supérieur droit.

L’¢tude de Shine ez al. (76) a été réalisée chez un seul patient fireezer mais avec un
paradigme original validé (77) : le patient installé dans I’IRMf devait actionner des pédales
droite et gauche pour faire progresser un film de couloir. Différentes modalités étaient

enregistrées : repos, marche simple, double tache cognitive, en On et en Off drug. Lors de la
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marche, il existait une activation du cortex sensoti-moteur primaire et du cervelet, sans
différence On/Off drug. En double tache étaient activés le cortex préfrontal, I’AMS et le PPC,
de maniére plus importante en Off drug qu'en On drug. Enfin, comme illustré

Figure 5, lors des épisodes de FOGz, il existait une activation de ’AMS, de M1, du
cortex préfrontal (dorsolatéral et ventrolatéral) et de PPC tandis qu’il y avait une

déactivation des régions frontopolaires et du cuneus en Oﬁ‘3 .

Figure 5 : d’aprés Shine ef al. (76) : dans les tons rouges, zones activées durant les épisodes de FOG et en
bleu les zones hypoactivées en IRM{.

Le FOG a également été étudi¢ par d’autres méthodes d’imagerie non conventionnelle.
Deux études ont retrouvés en tractographie une diminution de la connectivité cérébrale chez
les patients freezers. Schweder et al. (78) ont mis en évidence chez des patients freezers (2
atteints d’un FOG primaire et 2 patients dans le cadre d’une MP) des profils de connectivité
anatomique différents uniquement au niveau du cervelet et du pont, avec une diminution
de cette connectivité chez les patients freezers, par rapport aux parkinsoniens sans FOG et aux

témoins sains.

> Un FOG était défini comme une latence de décollement du pied supérieure a 1,5DS par rapport a la moyenne.
Ainsi, 78 FOG avaient été enregistrés en Off par session de 10 minutes, contre 5 en On, dont seulement 7,5%
lors de la double tache.

3 11 existait trop peu de FOG en On pour produire une carte d’activation.
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Il existait par ailleurs une augmentation de la connectivité intra-pontique antérieure
chez les patients freezers, avec 1’hypothése d’une augmentation de la décussation des fibres
cortico-pontiques antérieures chez les patients freezers. La connectivité de la RLM et plus
particuli¢rement du NPP a été étudiée également chez des patients présentant un FOG
vasculaire (79): chez deux groupes de patients appariés sur leurs lésions de leucopathie
vasculaire, il existait une diminution de la fraction d’anisotropie dans le groupe des
freezers au niveau du NPP de maniére bilatérale, des cortex prémoteurs, du cortex
orbitofrontal droit et de I’AMS gauche. Enfin, une étude récente (80) a analysé les réseaux de
repos dans la MP : pour les réseaux visuel et exécutif, il existait une diminution de la

connectivité chez les patients freezers lors d’une IRMf en On drug.

2. Principes des techniques d’imagerie

2.1. Tomographie par émission de positons (TEP)

Dans le cerveau, le métabolisme glucidique subvient a environ 95 % des ressources en
ATP et est donc un bon reflet de I’activité neuronale. Le '*Fluoro-déoxyglucose (‘*FDG) est
un analogue du glucose utilisable en TEP cérébrale car il passe la barriere hémato-
encéphalique. Le IE désinteégre en émettant un positon, qui va s'annihiler avec un électron du
milieu cellulaire, émettant ainsi deux photons gamma de haute énergie (511 keV) a 180
degrés. Cette radiation externe est captée par une caméra TEP capable de détecter 2 photons
d'annihilation en coincidence, permettant ainsi un traitement tomographique. Le couplage de
la TEP & un scanner X permet une reconstruction itérative de meilleure résolution spatiale
mais également une technique d’atténuation-correction des images d’émission. En effet,
I’acquisition scannographique X réalisée avant I’acquisition TEP permet de définir un
coefficient d’atténuation différent selon la densité du tissu, linéique sur le trajet des photons

de chaque voxel. Ainsi sont obtenues des images de transmission aprés correction des
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phénomenes physiques (atténuation, diffusion), reconstruites dans une matrice 128x128, dans
les plans axial, sagittal et coronal. L’utilisation cérébrale du glucose (CMRGlc: cerebral
metabolic rate for glucose) est lente, progressive pour atteindre un niveau d’équilibre environ

15 a 30 minutes aprés ’injection du "*FDG (81).

2.2. IRM de diffusion

L’imagerie de diffusion est basée sur I’étude du déplacement aléatoire des molécules
d’eau (mouvements microscopiques de type browniens). Tous les spins mobiles et immobiles
sont marqués. Pour les spins mobiles pendant un temps ¢, il existe une perte de signal ce qui
entraine une différence entre le gradient de déphasage et le gradient de rephasage.
L’importance de I’atténuation du signal est ainsi le reflet direct de la mobilité des molécules
d’eau. Afin de geler les mouvements macroscopiques, des techniques rapides sont utilisées,
comme P’acquisition échoplanaire EPI (Echo Planar Imaging) qui permet d’éviter les
artéfacts de mouvements.

Dans les milieux biologiques, le degré de mobilité des molécules d’eau est caractérisé
par un facteur appelé coefficient de diffusion apparent ou ADC (apparent diffusion
coefficient) exprimé en mm?/sec. Dans le cerveau, la diffusion est dite anisotrope car, le plus
souvent, le déplacement des molécules n'est pas identique dans toutes les directions de
I'espace en raison de I’orientation variable des structures biologiques. Au contraire, I’ADC est
plus élevé lorsque les gradients sont orientés dans ’axe des fibres de my¢line, les contraintes
de déplacement étant alors moindres. L’organisation micro-structurelle peut ainsi étre
mesurée par le degré d’anisotropie des tissus grice au tenseur de diffusion : en réalisant
plusieurs acquisitions successives avec des gradients de diffusion sélectifs pour chaque
direction de I’espace (64 directions dans notre étude), il est possible de calculer les
coefficients de diffusion correspondants a chacune de ces directions et d’obtenir différents

indices comme la fraction d’anisotropie (FA) (82). Il est également possible de visualiser de
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manicre tridimensionnelle les faisceaux de substance blanche, en connectant entre eux les
voxels contigus dont les directions principales de diffusion sont proches : il s’agit de la
tractographie. La FA est un index entre 0 et 1 qui caractérise la direction ou cohérence
des fibres, a 1 signifiant que I’orientation de la diffusion est uniforme alors qu’a 0, la

diffusion est complétement isotrope, non organisée (83).

2.3. IRM fonctionnelle (IRMf)

L’IRMf est une imagerie indirecte de l'activité cérébrale : elle est basée sur la
détection des variations locales de flux et d'oxygénation du sang secondaires a l'activité
neuronale (contraste BOLD, Blood Oxygenation Level Dependent). Dans un premier temps,
l'activité neuronale entraine une discréte augmentation locale du métabolisme cérébral puis
quelques centaines de millisecondes apres, il existe une augmentation de la perfusion
cérébrale locale responsable d'une élévation de 1'apport en oxyhémoglobine (sang artériel) qui
surpasse la consommation d'oxygene. Il en résulte une hyper-oxygénation sanguine dans le lit
capillaire, détectable en IRMf (84). En analysant statistiquement les changements de signal
dans une zone donnée, on peut établir des cartes d'activation cérébrale.

Il existe au repos des fluctuations spontanées a basse fréquence (0,01-0,1Hz) du signal
BOLD, principalement détectables au niveau du cortex cérébral. Ces fluctuations
interviennent dans une bande de fréquences inférieures a celles des rythmes respiratoire (de
0,1 a 0,5 Hz) et cardiaque (0,6 a 1,2 Hz) (85). Des régions anatomiques sont dites
fonctionnellement connectées si la variation de leur signal BOLD au cours du temps est
corrélée statistiquement. Il s’agit donc d’un «bruit physiologique » qui refléte la
synchronisation de régions cérébrales éloignées dans I’espace (86). Ces variations seraient
majoritairement liées au métabolisme du glucose du cerveau au repos (87).

Afin d’étudier les régions connectées entre elles de manicre fonctionnelle, on peut

utiliser d’une part une méthode a priori, en définissant des ROI et en étudiant la connectivité
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fonctionnelle entre ces régions. D’autre part, on peut appliquer une méthode exploratoire
utilisant des techniques multivariées, afin de mettre en évidence des réseaux correspondant
aux régions cérébrales dont 1’activité est synchronisée dans le temps. Ainsi ont été décrits en
IRMf de repos des réseaux de repos, comme le réseau exécutif, le réseau visuel, le « default
mode network » (réseau de mode par défaut) et le réseau moteur (67). Le mode par défaut
correspond aux régions cérébrales qui s’activent spontanément lorsque le sujet n’est pas
engagé dans une activité cognitive orientée vers un but précis : il pourrait refléter diverses
activités introspectives (planification, réveries diurnes, voyage dans le temps, théorie de
I’esprit) et/ou une activité attentionnelle diffuse destinée a surveiller I’environnement. De
plus, ces régions cérébrales ont tendance a se désactiver lorsque le sujet passe de I’état de
repos a la résolution d’une tache expérimentale, d’autant plus si la taiche requiere davantage

de ressources attentionnelles (88).

3. Objectifs et hypothéses

3.1. Etat d’activation : apport de la TEP

L’objectif principal de notre travail était de préciser la topographie des régions
cérébrales impliquées dans la survenue du FOG dans la MP, qu’elles soient corticales, sous-
corticales ou au niveau du tronc cérébral, en comparant le métabolisme cérébral des patients
freezers a celui des non freezers aprés une tdche de marche standardisée reproduisant les
conditions habituelles de déclenchement du FOG.

Si ’hypothése d’un réseau moteur extério-guidé prépondérant dans la MP est
confirmée, une augmentation du métabolisme pariéto-préfrontal lors de la marche
pourrait étre mise en évidence. Le métabolisme de ce réseau pourrait étre différent entre

les groupes de patients freezers et non freezers : augmenté chez les non freezers permettant
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ainsi la compensation du déficit d’automatisation de la marche 1li¢ a la MP, et plus
suffisamment activé chez les patients freezers.

Si la marche réelle utilise les mémes circuits locomoteurs que la marche
imaginaire, on retrouvera une hyperactivation mésencéphalique chez les patients
freezers, comme dans 1’¢tude en IRM fonctionnelle avec tiche de marche imaginaire
imaginée par Snijders et al. (48). Cette hyperactivation du NPP dans 1’étude de Snijders et al.
pourrait €tre compensatrice d’une hypoactivation de I’AMS et nos résultats pourraient venir
infirmer ou confirmer cette hypothése (hyperactivation du NPP compensatrice d’une

hypoactivation de I’AMS ou causale liée a une désorganisation locale).

L’objectif annexe était de confirmer la faisabilité de cette technique de TEP au "*FDG
d’activation par une tdche de marche pendant 30 minutes suivant 1’injection du traceur
radioactif. Cette technique avait déja été utilisée par Mishina et al. (89) pour étudier la marche
chez des patients souffrant d’atrophie multi-systématisée de type C, mais par une méthode
d’analyse différente, avec définition de zones d’intérét a priori et non en cerveau entier. Cette

technique d’imagerie de la marche a également été validée chez des témoins sains (70).

3.2. Connectivités anatomique et fonctionnelle : apport de ’'IRM

Dans une deuxiéme partie, I’objectif était de préciser la connectivité anatomique des
régions impliquées métaboliquement dans le FOG. S’il existe des modifications
microstructurales entre les régions d’intérét (définies par la TEP) et leurs cibles, supra-
tentorielles (cortex moteur, pré-moteur, pariétal postérieur) et infra-tentorielles (tronc
cérébral, cervelet), on s’attend a mettre en évidence sur I’imagerie de diffusion des différences
entre les deux groupes de patients, freezers vs non freezers, avec une déstructuration des

connexions chez les freezers visible en tractographie probabiliste. On pourrait également
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observer une diminution de la FA dans la région pathologique, dans le groupe FOG+ par

rapport au groupe FOG-.

S’il existe une modification de la connectivité fonctionnelle entre la région d’intérét et
ses cibles (afférentes et efférentes), une force de connectivité différente au sein de ces
structures en IRMf de repos pourrait étre identifiée : diminuée chez les FOG+ par rapport aux
FOG-. On analysera ¢galement les réseaux fonctionnels de repos les plus fréquemment
décrits, notamment le réseau sensori-moteur, avec 1’hypothése d’une connectivité plus élevée

au sein de ce réseau chez les patients FOG-.

L’objectif secondaire est de mieux comprendre les mécanismes a ’origine de cette
nouvelle répartition des réseaux locomoteurs. Une des hypothéses logiques pourrait étre la
mise en évidence d’une atrophie des régions impliquées fonctionnellement dans le FOG
(atrophie de la substance grise au niveau des régions corticales, notamment du cortex

prémoteur dorsal).

3.3. Criteres d’évaluation

Pour la TEP, le critere d’évaluation principal était la comparaison de la fixation
cérébrale du '"*FDG entre les groupes de patients parkinsoniens freezers et non freezers sur
cerveau entier.

Pour I'IRM fonctionnelle, le critere de jugement principal était le degré de
connectivité entre la zone d’hypermétabolisme et ses différentes cibles. Le critére secondaire
¢tait I’analyse du réseau sensori-moteur de repos : de sa force d’association et des régions qui
le composaient.

Pour I’'IRM de diffusion, le critére principal était une analyse de la tractographie entre

la région hypermétabolique en TEP et ses différentes cibles. Le critére secondaire était la
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mesure de 1’organisation microstructurelle des régions d’intérét grace a la mesure de la
fraction d’anisotropie au sein de la région d’intérét.

Pour I’IRM anatomique, le critére principal était la mesure de I’épaisseur corticale.
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METHODE

1. Patients

Les patients inclus dans 1’étude avaient une MP idiopathique définie selon les critéres
internationaux de Gibb (90). IIs ont été recrutés dans le service de Neurologie et Pathologie
du Mouvement du CHRU de Lille (Pr. Alain Destée). Leur réponse a la question 3* du
questionnaire de FOG de Giladi (91) déterminait leur groupe : patients avec une MP non
freezers (« FOG- ») et patients avec une MP freezers (« FOG+ »). Tous les patients ont
ensuite bénéficié de la réalisation en Off drug d’un parcours de marche standardisé et validé
ou tous les facteurs de provocation habituelle de FOG étaient testés (initiation de la marche,
passage étroit, arrét, demi-tours, double tache) : la « FOG trajectory » (65) illustrée en Figure
6. Pour une patiente du groupe FOG+, ce parcours n’a déclenché aucun FOG ; le nouveau
« FOG-Questionnaire » incluant une vidéo de FOG a été réalisée en sus chez elle, confirmant

la présence d’un FOG a domicile (92).

Les critéres d’inclusion étaient donc d’étre un homme ou une femme, de 55 a 70 ans,
présentant une MP idiopathique entre 5 et 10 ans d’évolution, au stade des fluctuations
motrices, et présentant ou non un « FOG du Off », c’est-a-dire apparaissant ou aggravé par la
carence dopaminergique (64), la dopasensibilit¢ étant définie a I’interrogatoire. Les
enregistrements cliniques ( Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) 3 moteur, test
de marche de la FOG trajectory) ainsi que de médecine nucléaire ont tous été réalisés en Off
drug, soit a jeun de traitement dopaminergique depuis au moins 12 heures (Core Assessment

Program for Intracerebral Transplantation (CAPIT) (93).

* Ce questionnaire se trouve en annexe. La question 3 est : « est-ce que vous avez la sensation que vos pieds sont
collés au sol pendant la marche ou au démarrage ? (Phénomene de freezing) ». L’échelle UPDRS est également
présentée en annexe.
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Les deux groupes de patients étaient appariées en age, sexe et sévérité de la maladie
selon le score UPDRS 3 moteur.

Les criteres d’exclusion étaient (i) généraux : la présence d’une autre pathologie
grave, I’incapacité a donner son consentement (ii) liés a la MP : une démence (criteres DSM
IV, MMSE inférieur a 24 ou Mattis<130), un antécédent de psychose parkinsonienne ou la
présence d’hallucinations évolutives, la nécessité d’une aide a la marche en Off, I’absence de
traitement habituel par 1évodopa’, la stimulation cérébrale profonde (iii) liés a la TEP :
grossesse ou allaitement en cours, absence de moyen de contraception efficace pour les
femmes en age de procréer, insuffisance rénale (iv) liés a I’'IRM : claustrophobie, objets
métalliques ou magnétiques non amovibles.

Aucun n’a bénéficié de rémunération, conformément aux principes des lois de
bioéthique médicale, un dédommagement des frais de transport était proposé.

Tous les patients inclus ont bénéficié d’une information claire, loyale et intelligible sur
le protocole de recherche. Aprés un délai de réflexion, ils ont signé un consentement éclairé.
Le protocole a regu 1’approbation du CPP Nord-Ouest IV (avis favorable le 08/03/2011, n°
d'enregistrement 2010-A01329-30, modification substantielle le 14/03/2012, n°2012-27). Le
CHRU de Lille, en qualité de promoteur, a souscrit une assurance pour la réalisation de cette

étude (SHAM — n° de police 127 795).

Un examen complet a permis de recueillir différentes données démographiques (age,
genre, latéralité et niveau d’études) ainsi que des données médicales sur les caractéristiques
de la MP : durée d’évolution, latéralisation des signes moteurs, scores aux parties 1
(comportemental et thymique), 2 (activités de la vie quotidienne, en On), 2 (moteur, en Off) et

4 (complications) de la Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS, (94)), sous-score

> pour définir le FOG dopasensible
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axial moteur défini comme la somme des items 18, 27, 28, 29 et 30 de ’'UPDRS 3 moteur

(parole, se lever d’une chaise, posture, stabilité posturale, démarche) (95).

Initiation a la marche
10 metres

. hoaen
Double tiche 2 métres

Passage étroit : 40 cm

3 métres

Arrét planifié
2 meétres

Arrét non planifié

Demi-tours

!

l
X
s
\UJ

Figure 6 : « FOG-trajectory » (65) : parcours de marche standardisé reproduisant les facteurs de
provocation habituels du FOG.

Les patients ont également bénéficié d’une évaluation neuropsychologique
comportant les scores au Mini Mental State Examination (MMSE, (96)), a I’échelle de Mattis
(97), a I’échelle d’évaluation de I’anxiété de Hamilton, a 1’échelle de dépression de
Montgomery et Asberg (Montgomery et Asberg Depression Rating Scale MADRS,(98)), a

I’échelle d’apathie de Lille (Lille Apathy Rating Scale, LARS, (99).
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Le jour de Dl’acquisition de la TEP, les patients bénéficiaient d’un test de marche
standardisé : la réalisation d’une FOG trajectory pendant 30 minutes. Cette €preuve était
filmée et les épisodes de FOG chronométrés, permettant de définir le pourcentage de temps
passé en FOG pendant 1’épreuve (temps de FOG total/durée de 1’épreuve de marche avant la
TEP soit temps de FOG/30 minutes). A I’issue de cette épreuve, on réalisait une échelle
numérique simple de cotation du stress ressenti par le patient lors de 1’épreuve de marche de

30 minutes, allant de 0 (aucun stress) a 10 (le stress le plus important imaginable).

2. Procédure

Les patients étaient accueillis le matin, en médecine nucléaire, & jeun de traitement
dopaminergique depuis la veille au soir. Aprés vérification des criteres d’inclusion et examen
clinique en Off, ils bénéficiaient de ’injection du radio traceur puis réalisaient le trajet de
marche de la « FOG trajectory » en continu, de maniere standardisée, pendant 30 minutes,
jusqu’a I’acquisition des images en TEP.

Dans un second temps, les patients volontaires bénéficiaient d’une IRM en Off drug
¢galement comportant différentes séquences : acquisition anatomique T1, imagerie en tenseur

de diffusion et resting state.

3. Matériel

3.1. Acquisition des données de médecine nucléaire

Les acquisitions ont été réalisées sur une caméra TEP (Discovery ST PET/CT Imaging
System, General Electric Medical System, Milwaukee Wisc., USA), couplée a un scanner X
hélicoidal. La TEP est constituée de cristaux de germanate de Bisthmuth (BGO), répartis en
24 anneaux de 420 cristaux chacun. Il permet I’acquisition de 47 coupes simultanément avec
un champ de vue axial de 15,7cm. L’épaisseur des coupes est d’environ 3,91mm. Elle

présente une résolution spatiale axiale de 4,8mm.
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Les patients étaient a jeun depuis 6 heures au moins pour ne pas perturber le
métabolisme glucidique, et la glycémie veineuse était contrdolée au moment de 1’injection
intraveineuse de 185 a 198MBq de '*FDG. Puis le patient réalisait son épreuve de marche
pendant 30 minutes, concomitante donc du transport du radio-traceur a travers la barriére
hémato-encéphalique puis de son utilisation cérébrale. Ensuite, était réalisée 1’acquisition
tridimensionnelle d’une durée de 15 minutes. Le patient devait alors rester allongé immobile
en décubitus dorsal, sa téte était placée dans une téticre adaptée et maintenue par deux bandes
velcro.

La réalisation en condition Off drug permet de s’affranchir du facteur confondant lié
aux ¢éventuelles modifications métaboliques en relation avec la prise de lévodopa ou
d’agonistes dopaminergiques. En effet, des études antérieures ont montré le role confondant
des thérapeutiques antiparkinsoniennes, notamment 1’augmentation du DSC au niveau de
I’AMS apres traitement par agoniste dopaminergique lors d’une tiche motrice du membre
supérieur (100) et simplement I’augmentation du DSC régional liée aux récepteurs
dopaminergiques périphériques entrainant une vasodilatation globale (101).

Toutes les données ont été acquises selon la méme procédure d’acquisition et de
reconstruction et sur le méme TEP-scanner. Cet examen délivre une dose efficace de 3mSv
par patient, en tenant compte de I’injection de fluor radioactif (19uSv/MBq soit 2,8 mSv) et
des rayons X du scanner couplé (produit dose longueur pour le scanner cérébral a

70x0,0023)°.

3.2. Traitement des données de médecine nucléaire

Les données ont été analysées avec le logiciel Statistical Parametric Mapping (SPM)

version 5 (Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK), implanté sur Matlab

% A titre de comparaison, la dose efficace pour un scanner thoracique ou abdominal est de 10mSv, celle d’une
radiographie du thorax (2 clichés) est de 0,2mSv (dosimétrie en annexe avec recommandations du CIPR).
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Version 7 (Mathworks Inc., Sherborn, MA, USA). SPM permet une analyse statistique des
images fonctionnelles cérébrales en réalisant une analyse voxel a voxel. Selon les
recommandations de la société européenne de médecine nucléaire, comité de neuro-imagerie
(102), les images ont subi différents traitements. En effet, I’analyse comparative de valeurs de
voxels entre acquisitions différentes nécessite que chaque voxel fasse référence a la méme
zone de ’organe étudié, ce qui implique divers recalages destinés a garantir un référentiel
commun. Avant tout, I’image a bénéfici¢ d’une normalisation qui consiste a exprimer le
nombre de coups par voxel par rapport a un référentiel commun, que nous avons défini par la
moyenne des coups par voxel cérébral pour un patient donné appelé référentiel total. Ensuite
I’image acquise a subi un réalignement spatial en trois dimensions dans un espace
standardisé proche du référentiel de Talairach : Montreal Neurological Institute (MNI)
stereotactic space (103). Pour cela, SPM a appliqué a I'image des déformations linéaires
(transformations affines rigides a 12 degrés de libertés : translation, agrandissement-
réduction, rotation (104)) puis, sous controle visuel, des déformations ¢lastiques (non
proportionnelles : allongement, compression) qui permettent de corriger les différences
anatomiques inter-sujets. Ensuite, un lissage gaussien a ¢été effectué afin d’augmenter le
rapport signal/bruit, en utilisant une fenétre de largeur a mi-hauteur de 12 mm. L’analyse
combine donc le modele linéaire général pour créer la carte statistique et la théorie des
champs Gaussiens pour calculer les différences statistiques sur un effet régional spécifique
(105).

Les coordonnées MNI ont été converties dans 1’espace de Talairach (106) et
I’application Talairach Client a été utilisée pour déterminer les régions anatomiques des

clusters d’intérét (107).
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3.3. Acquisition des données de résonance magnétique

Les acquisitions ont été réalisées sur une IRM 3 Teslas (Achieva, Philips ®). Pour
I’acquisition anatomique T1, la matrice était de 256x240, le voxel était cubique de 1 mm”>. Le
temps de répétition était de 7,2 msec et le temps d’écho de 3,3 msec. Le champ de vue était de
256x256.

Quarante coupes ont été acquises pour 1’état de repos, la matrice d’acquisition était de
64x64. Le temps de répétition était de 2,4 secondes. La durée de la séquence était de 10
minutes. Pour la diffusion, il s’agissait d’'un DTI 64 directions, la matrice d’acquisition était
de 128x128. Le voxel était cubique de 2 mm®. Le temps de répétition était de 13 secondes, le

temps d’écho était de 55 msec. Le champ de vue était de 256x256.
3.4. Traitement des données de résonance magnétique

3.4.1. Données de diffusion

Le logiciel FSL (FMRIB Software Library, Oxford, UK.) (108) était utilisé pour le
prétraitement (« eddycorrect ») et le recalage du T1 sur la carte du BO. Ensuite, la carte de la
FA et la tractographie probabiliste étaient réalisées par le logiciel Mrtrix 0.2.10 (109). Les
fibres traversant la région ROI-TEP étaient sélectionnées. La densité de fibres et la FA
moyenne le long des fibres étaient calculées. La derniére mesure était la FA moyenne de la
région ROI-TEP. Ces mesures étaient comparées entre les groupes par un test statistique non

paramétrique.

3.4.2. Données fonctionnelles
Un prétraitement a d’abord été réalisé. Durant I’acquisition, 40 coupes étaient acquises
dans un intervalle de 2,4 secondes (temps de répétition). De ce fait, les coupes a I’intérieur

d’une région étaient acquises a différents instants et la réponse hémodynamique au sein de ces
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coupes avait des décours temporels différents. Une interpolation temporelle a été effectuée
pour corriger le temps d’acquisition des coupes (slice timing). Ensuite, un recalage linéaire (3
translations et 3 rotations) était réalis€ pour corriger les mouvements de la téte durant
I’acquisition, suivi d’un lissage spatial avec un noyau gaussien (fenétre a mi-hauteur de 6mm
pour des voxels cubiques de 3mm?). La normalisation spatiale était faite ensuite en cours de
traitement par le logiciel.

Nous sommes partis de la zone d’intérét définie en TEP. Le principal cluster dont
le métabolisme différait entre les deux groupes de patients a été défini comme ROI
(region of interest) en IRM, précisément grice a ses coordonnées dans I’espace MNI
(appelée ROI-PET). D’autres ROI ont été¢ définies a priori compte-tenu des données de la
littérature exposées en introduction, notamment c’est le réseau pariéto-frontal et ses
projections sur le tronc cérébral et le cervelet qui a été au centre de notre analyse. Les ROI
retenues ont été : le gyrus frontal moyen (BA6, cortex PM), le gyrus précentral (BA4,
cortex M1), le gyrus pariétal supérieur (BAS,7, PPC), le gyrus pariétal inférieur
angulaire et supra-marginal (BA39,40, PPC), les pédoncules cérébelleux et le tronc
cérebral (mésencéphale et pont). Elles ont ét¢ définies sur 1’Automated Anatomical
Labelling map (110), modéle adapté des aires de Brodmann. Elles sont illustrées Figure 7. La
corrélation des décours temporels moyens de ces régions était comparée statistiquement entre
les deux groupes afin d'en étudier leurs connectivités fonctionnelles grace au logiciel
NetBrainWork (111) implanté sur Matlab Version 7 (Mathworks Inc., Sherborn, MA, USA)

et SPM version 5 (Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK).
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Dans un second temps, une analyse complémentaire de connectivité fonctionnelle en
cerveau entier a partir de la ROI-TEP a été réalisée. Le décours temporel moyen de cette
région ¢était utilis€é comme régresseur d'intérét dans une analyse par mod¢le lin€aire général,
pour détecter les régions avec un signal BOLD corrélé a celui de la ROI-TEP au sein
d'un sujet. L'analyse de groupe était ensuite réalisée en utilisant une analyse par effet mixte

(112).

Figure 7: représentation des ROI choisies sur un modéle de cerveau en coupes axiale, sagittale et
coronales. La région verte centrée par une croix rouge correspond a la ROI-TEP, la bleue au PM droit, la
blanche au PM gauche, la mauve a M1 droit, la verte 2 M1 gauche, la rose a PPC droit, la violette 2 PPC
gauche, la jaune au mésencéphale, ’orange au pont.

Dans une troisiéme analyse, nous avons identifi¢ des réseaux fonctionnels structurés
au niveau du groupe. Une analyse par composante indépendante permettait d'extraire un
certain nombre de réseaux reproductible a 1'échelle du groupe. Le nombre de composantes
indépendantes était fixé a 40 et un algorithme de classification permettait de regrouper les
composantes spatialement corrélées entre les sujets, formant ainsi un réseau. Un seuil était
défini (p<0,05, corrigé). Cette étape a été réalisée grace a une analyse NEDICA (network
detection using ICA), nous avons individualis¢ ensuite parmi ces réseaux les réseaux de repos
les plus fréquemment décrits dans la littérature (113). Des mesures d'interaction

fonctionnelle a l'intérieur des réseaux étaient comparées entre les deux groupes (114).
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3.4.3. Mesure de I’épaisseur corticale
Pour la mesure d’épaisseur corticale, c’est le logiciel Freesurfer (Athinoula A. Martinos
Center for Biomedical Imaging) qui a été utilisé permettant une segmentation automatique et

une analyse de surface du ruban cortical sur I’image anatomique de pondération T1.

4. Analyse statistique

4.1. Données cliniques

Lorsque les critéres de normalité €taient remplis, nous avons comparé les 2 groupes au
moyen d’un test t de Student pour groupes indépendants, corrigé selon le test de Levene sur
I’égalité des variances. Quand les critéres de normalité n’étaient pas remplis, nous avons
utilisé un test de Mann-Whitney. Pour les variables catégorielles, nous avons utilisé un x2.

Le seuil de significativité était fixé a p = 0,05 pour I'ensemble des analyses.

Les statistiques ont été réalisées grace au logiciel SPSS16.0.

4.2. Données d’imagerie TEP

SPM détermine une carte statistique des voxels qui varient entre 2 groupes (FOG+ vs.
FOG-) par comparaison voxel a voxel des images définies dans un méme référentiel, grace a
un test t de Student a deux échantillons non appari€s avec une image par sujet («compare
populations, 1 scan/subject, two sample t test »). Le seuil de significativité a été défini a
0,001, non corrigé, et le nombre de voxels pour définir un cluster significatif a été déterminé
a 30. L’analyse de corrélation entre différents parametres moteurs et le métabolisme cérébral
a été faite exclusivement chez les patients FOG+.
L’analyse statistique des données TEP grace a SPM a comportée 3 niveaux : (1) comparaison
du métabolisme cérébral apres la marche des patients FOG+ et FOG- versus métabolisme au
repos de sujets agés (appelée analyse d’activation du métabolisme lors de la marche) (i1)

comparaison du métabolisme cérébral apres la marche des patients FOG+ vs. FOG- (appelée
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analyse comparative des patterns d’activation par la marche) (iii) analyse de corrélation entre
le métabolisme cérébral des patients FOG+ apres la marche et le temps de FOG pendant
I’épreuve, critére d’évaluation robuste (115) ainsi qu’avec d’autres critéres cliniques qui
pourraient constituer un biais : le score UPDRS moteur et son sous-score axial, la durée

d’évolution de la maladie.

4.3. Données d’imagerie IRM

Pour les cartes de réseaux au repos, le seuil statistique était fixé a 0,005 corrigé et le
seuil de significativité des clusters était fixé a 30. Le décours de signal BOLD moyen au
cours du temps était analysé en composante indépendante pour chaque voxel, avec 40
composantes extraites. Un test de permutation était ensuite effectué, répété 1000 fois de
manicre aléatoire pour établir les réseaux significatifs. Ils étaient ensuite sélectionnés
visuellement. Au sein des réseaux pertinents, les coefficients de corrélation étaient mesurés
entre chaque région d’intérét et la moyenne des coefficients de corrélation pour chaque région
ont été comparées entre les 2 groupes avec un seuil de significativité a 0,01 non corrigé. Pour
la connectivité fonctionnelle en cerveau entier a partir de la ROI-TEP, le seuil de
significativité au niveau du voxel était fixé a 0,001 non corrigé puis corrigé pour retenir 0,05
a I’échelle du cluster (>30 voxels). Les réseaux de repos sensorimoteur ont €t¢ comparés entre
les 2 groupes grace au logiciel SPM au moyen d’un test t de Student a deux échantillons non
appariés avec une image par sujet («compare populations, 1 scan/subject, two sample t test »).
Le seuil de significativité a été¢ défini a 0,001, corrigé, et le nombre de voxels pour définir un
cluster significatif a été déterminé a 30.

Pour la mesure d’épaisseur corticale, le seuil de significativité a été testé jusque 0,05

corrigé, a I’échelle du voxel.
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RESULTATS

1. Caractéristiques cliniques des groupes

Vingt-quatre patients ont été inclus dans 1’é¢tude. Les données démographiques et
médicales sont présentées dans le Tableau 1. Les 2 groupes de patients étaient comparables
sur I’age, la gravité de la maladie évaluée sur les scores UPDRS 1 a 3 ainsi que sur le sous-
score axial de ’'UPDRS 3 moteur, méme s’il existait une tendance a un sous-score axial plus
¢levé chez les FOG+. Le traitement dopaminergique habituel était également équivalent entre
les 2 groupes. Les scores neuropsychologiques ne différaient pas non plus entre les 2 groupes.
On notait cependant une durée d’évolution plus élevée dans le groupe FOG+ ainsi qu’un score
UPDRS 4 de complications de la maladie également plus élevé chez les FOG+.

Conformément aux critéres de définition des groupes, le score au questionnaire de
FOG ¢était plus élevé dans le groupe FOG+, dont I’item 3. Les patients du groupe FOG+
passaient en moyenne 31 % (= 25%) du temps de I’épreuve de marche précédant la TEP en
FOG.

Seuls 12 patients FOG+ et 8 FOG- ont pu bénéficier de I’'IRM cérébrale (3 patients en
attente, 1 patient exclus de cette analyse du fait d’une stimulation du NST aprés I’acquisition
de la TEP), 2 IRM (1 dans chaque groupe) n’ont pu étre traitées pour cause de probléme

technique.
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Groupe FOG+ Groupe FOG- Tests statistiques p
N 15 9
Sex ratio (H/F) 9 6 6 3 = 0,107 0,744
Age a l'inclusion (ans) 61,53 (4,41) 61,5 (3,74) t=  -0,264 0,795
Durée évolution (ans) 10,53 (2,39) 7,44 (1,88) t= 3,307 0,003
Prédominance signes moteurs 8 7 4 4 2= 0,632 0,729
(D/G)
LEDD (mg/j) 1057,44 | (362,67) | 831,11 | (220,75) t= 1,686 0,106
UPDRS 1 (/16) 1,53 (2,03) 1,56 (1,88) t= -0,248 0,806
UPDRS 2 On (/52) 8,6 (4,69) 8,78 (4,94) t=  -0,088 0,931
UPDRS 3 Off (/108) 33,87 (15,36) | 25,78 (10,23) t= 1,399 0,176
Sous-score axial Off (/20) 6,4 (3,64) 3,78 (2,17) t= 1,953 0,064
UPDRS 4 (/23) 5 2,72) 2,89 0,93) t= 2,232 0,037
MMSE (/30) 29 (1,20) 29,11 (1,17) t= -0,224 0,826
Mattis (/144) 138,2 (4,25) 139,44 | (4,07) = -0,714 0,485
Score DRS attention (/37) 35,38 (1,56) 36 (0,82) = -1,160 0,261
Echelle d'anxiété de Hamilton (/56) 5,77 (8,89) 5,62 (5,42) t= 0,041 0,968
Echelle numérique d’anxiété t= 1,800 0,090
pendant I’épreuve (/10) 3,00 (2,74) 2,67 (2.34)
MADRS (/60) 4,79 (5.19) 8.71 (11.73) t= -1,079 0,294
LARS -27,21 (4,37) -24,2 (9,60) = 0,960 0,350
Pourcentage temps FOG 0,31 (0,25) 0 (0,00) 7= -3,729 <0,001
FOG-Q (124) 12,14 (3,92) 0,67 (1,00) 7= -10,487 | <0,001
Item 3 FOG-Q (/4) 2,79 (0,58) 0 (0,00) 7= -4,297 <0,001

Tableau 1 : moyennes (écart-types) des données démographiques et médicales des 2 groupes de patients,

tests statistiques.

LEDD : Levodopa Equivalent Dose Daily : dose en équivalent 1évodopa quotidien / UPDRS : Unified
Parkinson's Disease Rating Scale /MMSE : Mini Mental State Examination /DRS : Dementia Rating
Scale | MADRS : Montgomery et Asberg Depression Rating Scale | LARS : Lille Apathy Rating Scale /
FOG-Q : Freezing Of Gait-Questionnaire
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2. Résultats de la TEP

2.1. Analyse d’activation du métabolisme lors de la marche

Les régions activées lors de la marche sont présentées Figure 8. Le détail est présenté
en Annexe 2. Dans les deux groupes de patients, deux régions s’activaient de manicre

significative lors de la marche : le cervelet et les régions prémotrices.

- o -

Groupe FOG- Groupe FOG+

Figure 8 : cartes de métabolisme a la marche dans les groupes FOG- (a4 gauche) et FOG+ (a droite). Les
cartes d’activation sont présentées superposées dans différents plans: sagittal, coronal et axial.
L’activation est codée en niveaux de gris, d’autant plus foncée qu’elle était intense. Elle était obtenue en
soustrayant le métabolisme cérébral de repos d’une base de témoins 4gés au métabolisme cérébral apres
la tiche d’activation par la marche de chaque groupe.

Dans le groupe FOG-, il existait en plus une activation du cortex visuel primaire et
secondaire (cf. Figure 9). Dans ce méme groupe, on notait une activation de 3 autres zones
significatives uniquement a I’échelle du voxel : les amygdales cérebelleuses et le cortex
préfrontal dorsolatéral gauche. Lors de la projection sur un modele de cerveau des zones
d’activation correspondant aux amygdales cérébelleuses, on visualisait quelques voxels qui

pourraient correspondre au noyau cunéiforme (cf. Figure 10).
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cluster-level

voxel-level

mm mm mm

Pearrected  NE Puncorrected P FWE-corr P FDR-corr | (Z) P uncorrected
0.000 4598 0.000 0.001 0.000 9.92 5.54 0.000 -50 -20
0.003 0.000 9.23 5.36 0.000 -2 -42 -22
0.007 0. 000 8.55 5.17 0.000 0 -56 -36
0.002 817 0.000 0.206 0.002 5.91 4.24 0.000 16 -22 82
0.445 0. 005 £.26 3.395 0,000 -8 -24 72
0.710 0.009 4.75 3.70 0.000 3 -24 72
0.018 510 0.003 0.257 0.003 5.73 4.17 0.000 14 -64 12
0.828 0.012 4.51 3.57 0.000 0 -82 10
0.969 0.022 4.04 2.20 0.000 4 -98 8
0.599 91 0.161 0.587 0.007 4.98 3.81 0.000 -14 -40 -50
0.775 57 0.263 0.588 0.007 4.98 3.81 0.000 22 -40 -50
0.894 33 0.395 0.866 0.014 4.4 3.52 0.000 -48 10 24

Figure 9 : détail des régions dont le métabolisme est significativement activé a 1a marche chez les patients
du groupe FOG-, a I’échelle du voxel et du cluster. Sont également indiqués le nombre de voxels par
cluster significatif (kg) et les coordonnées dans ’espace de MNI (mm mm mm : X y z). Sur un modéle de
cerveau sont représentées de gauche a droite les 3 zones les plus significatives, respectivement le vermis du
cervelet, le cortex moteur primaire droit (et le cortex prémoteur bilatéral dans le méme cluster), le cortex
visuel (primaire et secondaire).

Figure 10 : 3 régions dont le métabolisme s’active a la marche chez les FOG-, significatives uniquement a
I’échelle du voxel : les amygdales cérébelleuses (gauche et droite) et le cortex préfrontal dorsolatéral

gauche.

Pour le groupe FOG+, les régions qui s’activaient essentiellement étaient le cervelet,

notamment le vermis antérieur, et le cortex prémoteur de manicre bilatérale (cf. Figure 11).
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cluster-level voxel-level

mm mm mm

P corrected K E Puncorrected P FWE-corr P FDR-corr T (Z=) Puncorrected
0.000 5115 0.000 0.001 0.000 9.87 5.66 0.000 -4 -40 -18
0.002 0. 000 3.69 5.38 0.000 -14 -34 -24
0.008 0,000 7.81 £.10 0.000 -2 -60 -34
0.020 521 0.004 0.391 0.003 5.13 3.98 0.000 -6 -32 66
0.432 0. 004 5.05 3.33 0,000 -8 -24 72
0.843 0.01%2 4.29 3.52 0,000 g =32 66
0.505 114 0.131 0.417 0.004 5.08 3.95 0.000 0 14 -26
0.785 55 0.287 0.7398 0.011 4. 40 3.58 0.000 50 -76 -28
0.914 0.017 4.12 3.42 0.000 4 -6 -30

Figure 11 : détail des régions dont le métabolisme est significativement activé a la marche chez les patients
du groupe FOG+, a I’échelle du voxel et du cluster. Sur un modéle de cerveau sont représentées les zones
les plus significatives : cervelet et cortex prémoteur bilatéral.

2.2. Analyse comparative des patterns d’activation par la marche

Apres la tiche de marche, il n’existait aucune zone d’hypermétabolisme cérébral chez
les patients FOG+ par rapport aux patients FOG- (cf. Figure 12). Par contre, comme illustré
Figure 13, il existait chez les patients FOG- 3 régions d’hypermétabolisme par rapport aux
patients FOG+ détaillées Tableau 2. Ces régions correspondent donc a des régions

hypométaboliques chez les FOG+ par rapport aux FOG-.
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Coordonnées Coordonnées
Lobe Gyrus BA | Région d'intérét
MNI (x ;y;z) | Talairach (x;y;2z)
frontal frontal
28:10; 50 28 ;13 ;47 6 | Cortex pré-moteur
droit moyen
frontal Cortex orbito-
8:52;-24 7,46 ;-24 rectus 11
droit frontal
occipital Cortex visuel
12;-96 ;28 12;-91;28 cuneus 19
droit associatif

Tableau 2 : régions cérébrales dont le métabolisme est augmenté chez les patients FOG- par rapport aux

patients FOG+. BA :

Figure 12 : carte du test T du groupe FOG+ par rapport au groupe FOG-
hypermétabolique dans le groupe FOG+ par rapport au groupe FOG-.

aire de Brodmann.

contrast{s)

FOG=>nonFOG
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nonFOG=FOG

' . contrast{s)
# -
o o
i &
SPM{T. 21}
! ...
-

1 2 3
Design matri=

Statistics: pvaliues adlusted for search voliime

set-level cluste;—level voxel-?liavel HATf TR
F ¢ P comected E P uncorected P pwecor P R (ZE:I P uncorrected
0.450 3 0.27% 179 0.053 0.595 0.584 4.64 3.81 0. 000 28 10 50
0.774 53 0248 0_617 0_584 4 81 3.79 0. 000 & 52 -24
0._831 86 0_185 0_879 0_584 4_16 3.51 0. 000 1z -96 28

Figure 13 : carte du test T du groupe FOG- par rapport au groupe FOG+ : 3 zones cérébrales avaient un
métabolisme augmenté chez les FOG- par rapport aux FOG+. Seule la premiére région qui correspondait
au cortex prémoteur gauche restait significative a I’échelle du cluster (p=0,053).
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1 2 3
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Figure 14 : représentation sur un modéle de cerveau du premier cluster dont le métabolisme cérébral était
augmenté dans le groupe FOG- par rapport au groupe FOGH, il s’agissait du cortex prémoteur droit.
L’échelle de couleur correspond au T-score entre les deux groupes.
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nonFOG=>FOG

contrast(s)
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Figure 15 : représentation sur un modéle de cerveau du deuxiéme cluster dont le métabolisme cérébral
était augmenté dans le groupe FOG- par rapport au groupe FOGH, il s’agissait du cortex orbitofrontal
droit. L’échelle de couleur correspond au T-score entre les deux groupes.
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nonFOG>FOG

contrast(s)

Dezign matriz

Figure 16 : représentation sur un modéle de cerveau du troisiéme cluster dont le métabolisme cérébral
était augmenté dans le groupe FOG- par rapport au groupe FOG+, il s’agissait du cortex visuel
secondaire droit. L’échelle de couleur correspond au T-score entre les deux groupes.
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2.3. Analyse de corrélation

Il existait une corrélation négative entre le temps de FOG pendant 1’épreuve et
I’activation du cortex orbitofrontal et préfrontal antérieur gauche, illustrée Figure 17. Les
détails sont présentés Tableau 3. Autrement dit, plus le temps de FOG augmentait, moins le
métabolisme de cette région était important (Pyoxer<0,0001 et peryse=0,083).

Aucune zone cérébrale ne voyait son métabolisme corrélé positivement avec le temps
de FOG pendant I’épreuve.

Il n’existait aucune corrélation entre le métabolisme cérébral et la durée d’évolution de

la maladie, ni avec le score moteur UPDRS total ou son sous-score axial.

Coordonnées Coordonnées
Lobe Gyrus BA Région d'intérét

MNI (x;y; 2) Talairach (x ;y; 2)

frontal frontal
-18 ;54 ; -20 -18 ;48 ; -20 11 Cortex orbitofrontal

gauche supérieur

frontal frontal Cortex préfrontal
-28 ;44 ; -20 -28 ;38 ;-17 10

gauche moyen antérieur

Tableau 3 : régions cérébrales dont le métabolisme est corrélé négativement avec le temps de FOG avant
la TEP. BA : aire de Brodmann.
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CORRELNEG

contrast{s)

Desighn matrix

ﬂ

Statistics: p-valies adiusted for search volume

cluster-lesel wiozel-level

r M rrm mim

P corrected E F uncorrected P rwecor P roRecor I:ZE:I P uncorrected

0._500 100 0.0%83 0792 0_707 B d4 3.79 0. 000 -18 54 -20
0.939z2 .07 4,43 .34 0. o000 -28 44 -20

Figure 17 : carte statistique des zones dont le métabolisme cérébral est corrélé négativement au temps de

FOG pendant I’épreuve de marche précédant la TEP.
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3. Résultats de la connectivité anatomique

3.1. Tractographie a partir de la ROI-TEP

Il n’y avait pas de différence en ce qui concernait la densité¢ de fibres au sein de la
ROI-TEP (p=0,5133) avec une densit¢ moyenne de 822,44 (+ 362,23) dans le groupe FOG+
contre 681,71 (+ 324,36) dans le groupe FOG-. La FA moyenne par fibre ne différait pas non
plus entre les deux groupes (p=0,3921).

A titre d’illustration, la tractographie probabiliste a partir de la ROI-TEP chez un

patient du groupe FOG+ est présentée Annexe 3.

3.2. Mesure de la FA

Il n’y avait pas de différence entre les 2 groupes pour la FA moyenne au sein de la
ROI-TEP: 0,175 £ 0,031 dans le groupe FOG+ et 0,179 +0,052 dans le groupe FOG-

(p=0,60).

4. Résultats de la connectivité fonctionnelle de repos

4.1. Analyse de la connectivité du cortex pré-moteur dorsal

Comme illustré Figure 18, en définissant des ROI a priori, la zone hypométabolique
dans le groupe FOG+ en TEP n’était connectée de maniere fonctionnelle qu’au cortex pré-
moteur dorsal droit dont elle est une sous-partie. La connectivité entre les autres régions était
comparable entre les deux groupes. Il existait une corrélation négative entre le signal BOLD
moyen au sein du cortex pré-moteur et celui du cortex moteur primaire controlatéral, dans les
deux groupes. On notait une connectivité fonctionnelle discrétement plus ¢levée dans le
groupe FOG+ entre les deux régions motrices primaires.

Lorsque I’analyse était réalisée en 1’absence de régions d’intérét définies a priori selon

les hypotheses, la ROI-TEP était connectée fonctionnellement au repos avec les régions
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détaillées Annexe 2 et Figure 19. Chez les freezers, il persistait une connectivité fonctionnelle
pariéto-préfrontale a partir du cortex visuel associatif. Chez les non freezers, la ROI-TEP était
connectée fonctionnellement avec plus de régions dont le cortex somatosensoriel associatif, le

cortex cingulaire, le cortex orbito-frontal...

Carelation Graph - Roi_level - selection_g1 Contelation Graph - Roi_level - selection_g2
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Figure 18 : graphiques de connectivité entre la région définie en TEP et les autres régions d’intérét, a
gauche dans le groupe FOG+ et a droite dans le groupe FOG-. Ce graphique reprend les différentes
régions schématisées sous la forme de points bleus, avec une représentation du cerveau vue du dessus :
I’avant est en haut, la gauche est a gauche. Les traits reliant ces régions d’intérét sont de différentes
couleurs correspondant au coefficient de corrélation entre 2 régions, I’échelle de couleur présentée a
droite allant de 0 (en vert) a 1 (en rouge). En pointillés sont représentées les corrélations négatives.
D’avant en arriére sont représentées les régions suivantes : gyrus frontal moyen, gyrus précentral, tronc
cérébral, pont, cervelet moyen, gyrus pariétal inférieur, gyrus pariétal supérieur. La région « PET »
correspond la ROI-TEP.

En contrastant la connectivité¢ fonctionnelle a partir de la ROI-TEP entre les deux
groupes, on retrouvait 4 régions significatives dans le groupe FOG+, dont les coordonnées
sont données dans I’espace de Talairach : (i) (8, -48, 60) précuneus droit (BA 7) (4336
voxels, p<0,0001) (i1) (-16, -24, 54) gyrus précentral gauche (BA 4) (1872 voxels,
p<0,0001) (iii) (-7, -52, 62) gyrus post-central gauche (BA 7) 1208 voxels, p=0,011) (iv)
(-5, -24, 19) thalamus gauche (1008 voxels, p=0,036). Dans le groupe FOG-, le contraste ne

retrouvait aucune région statistiquement significative.
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Figure 19 : cartes de connectivité fonctionnelle de repos a partir de la ROI-TEP (en arc-en-ciel). La
premiére ligne représente les zones connectées dans le groupe FOG+, la seconde ligne dans le groupe
FOG-. Dans le groupe FOGH+, il existait une connectivité de la ROI-TEP avec des régions plus larges : avec
le cortex prémoteur bilatéral, le cortex visuel associatif droit, angulaire droit, préfrontal inférieur droit et
avec les NGC. Dans le groupe FOG-, il existait une connectivité de la ROI-TEP avec des régions plus
petites mais plus nombreuses notamment le cortex prémoteur, prémoteur associatif, visuel associatif,
somatosensoriel associatif, orbitofrontal, cortex cingulaire... (P uster<0,05)

4.2. Analyse du réseau de repos sensorimoteur

Le réseau sensori-moteur de repos est présenté Figure 20. Ce réseau a été défini par
I’analyse des IRMf de repos des 18 patients (11 freezers vs. 7 non freezers), comportant les 4
régions suivantes : cervelet (« R1 »), gyrus temporal gauche inférieur (« R2 ») et supérieur
(«R3»), cortex prémoteur droit (« R4 »), comme détaillé Tableau 4. En s’intéressant a
I’analyse de ce réseau par groupe, on constatait qu’il était constitué¢ de régions différentes
entre les 2 groupes, présentées Figure 21 et Tableau 4. Une analyse statistique avec SPM
montrait que ce réseau avait une répartition topographique différente, étendu au cortex

cingulaire dans le groupe FOG- (Annexe 4).
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Coordonnées Coordonnées - e
Groupe MNI Talairach Lobe Gyrus BA | Région d'intérét
4:-64:-14 | 4;-63;-7 Cervelet, lobe | ;e
antérieur droit
. 52:-11:-32 | -49:-14:-25 | Temporal gauche | 'SMPOral| 5g
Régions inférieur
communes -55;-1;2 -52;-3;5 Temporal gauche Temppral 22
supérieur
54726 52;-6 ;26 Frontal droit pré- | g | Cortexpre-
central moteur
55:7:23 | -53:-7:23 Frontal gauche Pre- | g | Cortexpre-
central moteur
FOG+ Pre Cort ,
55;-11;28 | 53;-10;28 Frontal droit re” 6 ortex pre-
central moteur
21;-39;-26 | -20;-40;-18 | _Cerveletlobe o en
antérieur gauche
52:3:-14 50:0:-8 | Temporalgauche | eMPO@| 35 | pgje temporal
supérieur
CA . . Temporal
FOG- 52;4;-0 49;1;4 Temporal droit supérieur 22
63;-24;15 | 60;-24;17 Pariétal droit Post- | 4q | Gyrus supra-
central marginal
-58;-32 ;18 -55;-31;19 Insula gauche 13 | Cortex insulaire
3:-23: 58 3:-19:53 Frontal gauche | 'rontal | g | Aire motrice
médian supplémentaire

Tableau 4 : détail des régions du réseau sensori-moteur de repos significatives (cluster > 30 voxels)

LT

Figure 20 : réseau sensorimoteur de repos du groupe FOG+ a gauche, FOG- a droite. Sa distribution était
différente : plus étendu dans le groupe FOG-, touchant les régions prémotrices, ’AMS et le cervelet.
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Ce réseau a ensuite ¢tait schématis€ par les 4 régions qui le composent

(respectivement de R1 a R4) et la force d’association entre ces régions a été codée par une

¢échelle de couleurs (cf. Figure 21). La force de connectivité fonctionnelle au sein du réseau

sensori-moteur était significativement diminuée dans le groupe FOG- (p<0,0001).
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Figure 21 : réseau de repos sensori-moteur dans le groupe FOG+ a gauche, dans le groupe FOG- a droite.
En pointillés sont représentées les corrélations négatives. L’échelle de couleur indique le coefficient de
corrélation entre les régions (de 0 en vert a 1 en rouge). La connectivité au sein de ce réseau est plus
importante dans le groupe FOG+ : aucune corrélation négative, force d’association R2-R4 et R2-R3 plus

importante.

D’autres réseaux de repos ont été identifiés : le mode par défaut, les réseaux visuels,

primaire et secondaire, et le réseau attentionnel. La force de connectivité au sein de ces

réseaux n’était pas différente entre les deux groupes (Annexes).
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5. Mesure de I’épaisseur corticale

Il n’y avait aucune région cérébrale dont 1’épaisseur corticale €tait significativement différente
entre les deux groupes. La carte est présentée
Figure 22 : on notait une tendance a la diminution d’épaisseur corticale au niveau du cortex

préfrontal et du cortex visuel dans le groupe FOG+.

Figure 22 : carte statistique des T-scores d’épaisseur corticale FOG+>FOG-. Dans les tons chauds sont
représentées les régions dont I’épaisseur corticale était plus élevée dans le groupe FOG+. Dans les tons
froids sont représentées les régions dont I’épaisseur corticale était plus élevée dans le groupe FOG-.
L’échelle des T-scores est représentée en bas de la figure. Aucune différence n’était significative entre les
deux groupes (p<0,05 corrigé).
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DISCUSSION

L’objectif principal de notre étude était de mettre en évidence le pattern
métabolique du freezing de la marche (FOG) dans la maladie de Parkinson (MP). Les
régions impliquées dans la survenue du FOG étaient corticales. Nous n’avons pas
retrouvé de différence au niveau du tronc cérébral entre nos 2 groupes de patients.

Nous avons identifié 3 régions cérébrales hypométaboliques chez les patients
parkinsoniens frreezers par rapport a des patients parkinsoniens non fireezers appariés
sur I’age, la sévérité de leur maladie et leur efficience cognitive globale : le cortex

prémoteur droit, le cortex orbitofrontal droit et le cortex visuel associatif.

Comme dans 1’étude de Shine et al. (76) donc, on retrouvait une hypoactivation de la
région frontopolaire et du cortex visuel lors du FOG. Nous avons également mis en évidence
un réseau locomoteur chez les patients parkinsoniens, conforme aux données de la littérature
chez des témoins jeunes ou agés (38,50,70,73,116), qui comporte les régions suivantes :
cervelet, cortex moteur primaire, cortex prémoteur. Chez les FOG- s’ajoutent le cortex visuel
primaire et secondaire et le cortex préfrontal dorsolatéral. Néanmoins 1’hyperactivation du
NPP chez les FOG+ décrite par Snijders et al. (48) n’a pas €té retrouvée alors que nos patients
sont comparables a ceux de cette étude sur 1’age, la durée d’évolution et le score UPDRS 3
moteur. Par ailleurs, il a été retrouvé une corrélation entre le temps de FOG pendant 1’épreuve

d’activation par la marche et le métabolisme du cortex orbito-frontal.

L’objectif secondaire ¢était de confirmer la faisabilit¢ de cette technique.
Effectivement, cette ¢tude ouvre la voie a des techniques d’imagerie de la marche
probablement plus représentatives de la marche réelle que les techniques d’IRMf basée sur

I’imagerie mentale de marche.
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En ce qui concerne la seconde partie de 1’étude basée sur 'IRMf de repos, un des
objectifs était de rechercher une désorganisation des réseaux de repos dans le groupe FOG+ ;
au contraire il a été retrouvé une augmentation de la connectivité fonctionnelle au sein du
réseau sensori-moteur de repos chez les patients parkinsoniens FOG+ par rapport aux
FOG-, résultat non décrit dans la littérature, qui reste assez pauvre actuellement encore sur
ces nouvelles techniques d’imagerie dans le FOG. Néanmoins, 1’objectif principal de 'IRMf
était de rechercher dans le groupe FOG+ une déstructuration de la connectivité fonctionnelle a
partir de la zone hypermétabolique en TEP la plus significative, soit le cortex prémoteur droit.
Les résultats étaient moins significatifs, montrant que cette zone était peu corrélée aux
régions d’intérét définies a priori, et ce dans les 2 groupes, vraisemblablement a cause de
problémes méthodologiques que nous discuterons plus loin. Sans la définition de régions
d’intérét a priori, la connectivité fonctionnelle était plus intéressante, montrant une
préservation du réseau pariéto-préfrontal chez les freezers et un nombre de régions
significatives connectées au cortex prémoteur droit plus important chez les non freezers.

Quant a la connectivité anatomique, elle ne mettait pas en évidence de différence
entre les 2 groupes, ni pour la densit¢ de fibres au sein de la ROI-TEP ni pour la FA
moyenne par fibre. La FA au sein de la ROI-TEP ne différait pas non plus entre les 2 groupes.

Enfin, la mesure d’épaisseur corticale ne mettait pas en évidence de différence entre
les deux groupes, laissant a penser que I’hypométabolisme cortical des patients freezers avait

une autre cause que 1’atrophie.

Les régions dont le métabolisme augmentait dans le groupe FOG- par rapport au
groupe FOG+ correspondaient a ’hypothese principale du réseau pariéto-préfrontal qui

permet 1’intégration des données sensorielles lors de la marche « contrariée » : le cortex
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prémoteur comme aire de projection des informations sensorielles et le cortex visuel
représentant une des afférences sensorielles. Ces régions deviennent hypométaboliques chez
les patients du groupe FOG+ parce qu’elles n’arrivent plus & compenser voire méme
potentiellement parce qu’elles dégénerent. Dans la population de 6620 patients de Macht et al.
(4), la sévérité de la maladie et la durée d’évolution étaient corrélées a une prévalence du
FOG plus importante, ce qui irait dans le sens d’une dégénérescence d’autres structures que
les voies non dopaminergiques avec 1’évolution de la MP et I’apparition du FOG. Ceci va
d’ailleurs dans le sens des travaux de Braak et al. qui démontrent I’extension corticale des
Iésions au cours de I’évolution de la MP (74). En faveur également d’une dégénérescence des
structures corticales dans la MP participant a la survenue du FOG, on peut citer les travaux de
Hely et al. (117) qui retrouvaient lors de 1’évolution de la MP jusqu’a 81 % de FOG a 20 ans
d’évolution, illustrant que le FOG continue d’apparaitre avec la progression des corps de
Lewy jusqu’au néocortex. Pourtant, s’il s’agit effectivement d’une dégénérescence du cortex
prémoteur droit, du cortex visuel et du cortex orbitofrontal, les mesures d’épaisseur du ruban
cortical dans notre étude auraient du montrer une atrophie significative dans le groupe FOG+.
En P’absence de différence significative, on peut se demander s’il s’agit simplement d’un
défaut de puissance. L’autre alternative serait que le fonctionnement cortical pourrait
étre altéré alors méme que son volume reste encore respecté.

Dans une revue sur les troubles de la marche, Nutt et al. (10) évoquaient que le FOG
pourrait survenir quand le contrdle cortical de la marche était altéré et associé a 1’incapacité
de la RLM a réagir a cette altération et que ces limites devenaient particulierement évidentes
durant les adaptations de programme locomoteur nécessitant une régulation précise de la

longueur de pas et de I’organisation temporelle de la marche. Notre travail semble confirmer
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la défaillance du contrdle cortical chez les fireezers, sans toutefois y corréler une

hyperactivation de la RLM’.

1. Cortex prémoteur

La région la plus significative était le cortex prémoteur droit, dont le métabolisme lors
de la marche ¢tait plus important chez les patients parkinsoniens non freezers. Cet
hypermétabolisme vient valider I’hypothése du réseau pariéto-préfrontal effectif dans la
MP, au moins chez les patients non fireezers et confirme les travaux d’Hanakawa et al. (38)
qui retrouvait une augmentation du débit sanguin cérébral du cortex prémoteur dorsal droit
lors de la marche chez les 10 parkinsoniens par rapport aux 10 témoins. Ce réseau ne pourrait
plus étre utilisé dans le groupe FOG+ expliquant soit la nécessaire utilisation de la boucle
défaillante via les NGC, soit 1’absence compléte de programme locomoteur engagé. Ces deux
alternatives possibles pourraient d’ailleurs témoigner des deux types de FOG observés en
pratique : soit des pas trainants avec tremblement des genoux, soit 1’absence compléte de
mouvement du tronc et des membres (6,64). Enfin, la réutilisation du réseau comprenant les
NGC pourrait expliquer I’hypermétabolisme de la RLM chez les freezers (Snijders et al.,(48))
alors que 1’absence compléete de réseau locomoteur engagé se traduirait par une absence
d’hypermétabolisme de la RLM, comme dans notre étude.

Dans leur étude de marche imaginaire en IRMf chez 60 témoins de 24 a 78 ans,
Zwergal et al. (116) avaient retrouvé un role prépondérant des structures sensorielles,
augmentant avec I’age. Deux aspects étaient discutés par les auteurs, applicables aux
patients parkinsoniens : (i) avec le vieillissement, il existe une diminution des capacités
sensorielles, comme la vue ou la proprioception d'ou une nécessité d’associer ces différentes

modalités sensorielles pour la marche (i1) I’inhibition réciproque est défaillante chez les

7 Pour mémoire, dans I’étude de Snijders ez al. (48), il avait été retrouvé une hyperactivation de la RLM chez les
[freezers uniquement, pour laquelle les auteurs évoquaient un réle compensateur d’une hypoactivation corticale.
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sujets agés. Celle-ci permettant de déterminer 1’afférence sensorielle la plus pertinente a une
situation donnée, son altération au cours du vieillissement aurait pour conséquence une
dédifférenciation de la spécialisation sensorielle corticale, bénéfique car compensatrice des
déficits sensoriels des sujets 4gés mais délétére car augmentant les interférences en cas de
stimuli incongruents. Ce phénoméne pourrait également étre important chez les patients
parkinsoniens, par ailleurs agés, et expliquer 1’absence d’hypermétabolisme du cortex pariétal
postérieur a la marche chez les non freezers : la perte de la spécialisation corticale sensorielle
pourrait entrainer un recouvrement des différentes aires corticales sensorielles activées
empéchant leur individualisation. Seules les informations visuelles qui restent prégnantes
entraineraient une augmentation de métabolisme plus focale, identifiable au niveau du cortex
visuel.

Malgré cette perte partielle de 1’inhibition réciproque, les patients non freezers
garderaient néanmoins la capacité de sommer toutes ces informations sensorielles au sein
du cortex PM comme en témoigne son hypermétabolisme, alors que pour les patients
freezers, lintégration de ces modalités sensorielles diverses serait trop difficile
expliquant I’hypoactivation du cortex PM. Lors de stimuli multiples incongruents ne
pouvant étre sommés au niveau du cortex PM droit, les patients parkinsoniens freezers
déclencheraient ce phénomene de FOG. Ceci rejoint la théorie de surcharge cognitive-
motrice-limbique responsable du FOG que Lewis et Barker situaient au niveau de la voie de

sortie des NGC (118).

2. Cortex visuel associatif

C’est dans la méme ligne que s’inscrit le métabolisme du cortex visuel qui était plus
important chez les patients non freezers. Dans le groupe FOG+, il existerait un déficit de
I’intégration sensorielle visuelle. La MP modifiant le programme locomoteur basique, cela
pourrait nécessiter un renfort des afférences visuelles lors de I’exécution de la marche. Ce
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résultat va dans le sens des travaux d’Azulay et al. (119) qui ont démontré le role bénéfique
des modulations du flux visuel sur la vitesse de marche. Il pourrait exister a la lumiere de nos
résultats un défaut d’intégration des informations visuelles lors de la marche chez les patients
freezers, soit causale soit compensatrice.

En effet, dans notre étude, la dépendance visuelle semblait moins importante chez les
patients freezers, ce qui pourrait constituer une « stratégie de défense» le FOG étant
particulierement sensible aux provocateurs visuels mis en ceuvre lors de la tiche de marche
(FOG trajectory donc passages étroits, arréts indicés). Afin de tester si cette « cécité
corticale » était modulable, variable selon que les stimuli visuels étaient soit bénéfiques soit
déléteres a la marche, il pourrait étre particulierement intéressant de faire réaliser a la méme
population de patients FOG+ une marche avec indicage visuel bénéfique avant la TEP et
de comparer les patterns métaboliques mis en jeu chez ces mémes patients, au cours
d’épreuve de marche différentes. De la méme manicre, la sensibilit¢ du FOG a d’autres
modalités sensorielles, comme un indigage bénéfique par métronome, pourrait peut-étre
activer le réseau pariéto-frontal comme chez les FOG- et donc le cortex prémoteur ou les
informations convergent. Les non freezers, pour qui le circuit pariéto-frontal de 1’indigage
locomoteur n’est pas délétére pourraient utiliser ce réseau de suppléance sans nécessité de
I’inhiber.

En faveur également d’un réseau visuo-moteur indépendant des NGC et exacerbé dans
la MP au stade du FOG, on retrouve le travail de Cowie et al. (120) qui a étudi¢ 1’adaptation
locomotrice de patients MP avec FOG et de témoins a I’approche d’une porte étroite. Dans les
2 groupes, il existait un ralentissement et une diminution de la longueur de pas; les
modifications étaient néanmoins beaucoup plus importantes dans le groupe FOG. Par ailleurs,
les thérapeutiques dopaminergiques amélioraient les paramétres de marche des patients FOG,

mais sans modifier le comportement locomoteur a I’approche de la porte. Cela suggere que
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I'effet visuo-moteur n'est pas médié par les NGC, et qu’il serait a intégrer dans le réseau

pariéto-préfrontal.

3. Cortex orbitofrontal

L hypermétabolisme de cette région lors de la marche chez les non freezers par rapport
aux freezers était relativement inattendu, car non décrite dans le réseau locomoteur normal
des sujets sains. Pourtant, Ouchi er al. (121) avaient déja démontré par une TEP au ''CFT
(radioligand des DaT) réalisée chez 6 témoins sains et 7 parkinsoniens de novo, une
augmentation de la captation striatale chez les témoins sains (notamment putaminale) lors de
la marche alors que chez les patients la captation augmentait surtout au niveau du noyau
caudé mais aussi au niveau du cortex orbitofrontal. Ils avaient alors souligné dans la MP un

déplacement vers le striatum médial, vers les voies mésocorticales.

Dans cette étude, nous avons mis en évidence un hypométabolisme chez les freezers
au niveau du cortex orbitofrontal, hypométabolisme corrélé au temps de FOG pendant
I’épreuve de marche. Dans une étude en SPECT a la 1231-IMP, Matsui ef al. (122) avaient
retrouvé une diminution du débit sanguin cérébral au niveau du cortex orbitofrontal de
manicre bilatérale chez 24 patients parkinsoniens FOG+ par rapport a 31 patients FOG-
appariés sur le stage de la maladie, la durée d’évolution et les traitements. La perfusion au
niveau de BA11 était corrélée négativement avec la sévérité du FOG et la durée d’évolution
de la maladie®. Ceci semble s’inscrire dans le cadre de I’hypothése dysexécutive du FOG
(54,124,125). En effet, le cortex orbitofrontal a d’ores et déja été impliqué en imagerie

fonctionnelle (TEP a I’eau marquée) dans les études sur la prise de décision, par exemple

¥ Les résultats sur la perfusion cérébrale du lobe frontal lors du FOG dans la MP sont néanmoins discordants
puisque I’équipe d’Imamura et al. (123) avait retrouvé des résultats opposés chez des patients en Off drug en
étudiant la perfusion cérébrale avec la méme technique de TEMP a la N-isopropyl-p (I-123) iodoamphetamine :
il existait dans le groupe FOG+ (21 patients) une augmentation de la perfusion au niveau de BA10 et BA11, par
rapport au groupe FOG- (33 patients).
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lors de taches conflictuelles (126). Par ailleurs, il a été démontré par analyse de volumétrie
en IRM une perte de substance grise au sein du cortex orbitofrontal bilatéral chez des patients
PD débutants, avec une corrélation du volume de cette zone avec la prise de décisions et la
reconnaissance des émotions (127). Ainsi, les patients parkinsoniens non freezers utiliseraient
leur cortex orbitofrontal lors de la marche, ce qui parait d’autant plus adapté que I’épreuve de
marche réalisée comportait une double tiche cognitive avec calcul mental associé. Le
métabolisme de cette zone diminué chez les freezers par rapport aux non freezers pourrait
refléter les difficultés de priorisation des patients parkinsoniens (« first posture », Bloem et
al., (128)), d’autant plus importantes que la flexibilité mentale et la résistance a 1’interférence

se dégradent (54,57).

Le role du cortex orbitofrontal dans la marche pourrait également étre interprété a la
lumiére de son implication dans les réactions émotionnelles : une étude originale réalisée en
TEP a I’eau marquée chez 5 patients atteints d’un trouble panique et 5 sujets sains avait
retrouvé lors de 'injection de doxapram, stimulant respiratoire qu’au plus le débit sanguin
cérébral était bas dans le cortex orbitofrontal, au plus les attaques de paniques survenaient
(129). Une autre étude en TEP a I’eau marquée avait corrélée les scores a une échelle
d’anxiété a la perfusion cérébrale au niveau du cortex orbitofrontal G, de I’insula gauche et du
CCA gauche lors d’une anxiété anticipatrice de choc électrique (130). Cette approche est
intéressante pour expliquer le métabolisme diminué dans cette zone chez les freezers, soumis
au stress de la FOG trajectory en Off drug pendant 30 minutes, dont 1’objectif était clairement
de déclencher des FOG. Néanmoins, I’échelle numérique simple d’évaluation du stress
ressenti pendant I’épreuve de marche n’était pas significativement différente entre les deux
groupes. Cette échelle présentait quelques biais: d’une part elle pourrait manquer de

puissance, d’autre part elle ne serait pas spécifique du stress li¢ aux troubles de la marche,
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tous les patients parkinsoniens étant potentiellement stressé par la convocation hospitaliére et
I”état Off drug.

Enfin, le cortex orbitofrontal a surtout un role d’attribution de valeurs a des
informations, grace a I’apprentissage (systéme de récompenses). Le choix de nos actions est
alors guidé en fonction de I’anticipation des conséquences (131). On peut faire I’hypothése
que ce role est joué également lors de la marche, les informations intégrées par le cortex
prémoteur et les signaux de rectification générés dans le mésencéphale (erreurs de prédiction)
étant mises a jour au niveau du cortex orbitofrontal (132). Ainsi, un dysfonctionnement du
cortex orbitofrontal comme observé dans le groupe FOG+ conduit a l'incapacité a se
représenter la valeur des informations ce qui peut expliquer les erreurs dans la prise de
décision des patients. L hypométabolisme du cortex orbitofrontal dans le groupe FOG+ lors
de la marche pourrait témoigner d’un défaut de mise a jour de DP’action grice aux
informations externes, expliquant en partie que la marche ne s’adapte pas aux stimuli
environnementaux (passage étroit, arrét indicé...).

L’apathie pourrait également expliquer I’hypométabolisme orbitofrontal chez les
freezers. Dans 1’¢tude de Skidmore et al. (133) sur amplitude des fluctuations a basses
fréquences en IRMf de repos, 1’apathie était la mieux prédite par le signal de fluctuations au
niveau de ’AMS gauche, du cortex orbitofrontal G et du gyrus frontal moyen droit.

Néanmoins, nos 2 groupes de patients n’était pas différent sur 1’échelle d’apathie (LARS).

Ainsi, la région fronto-polaire impliquée dans la résolution de conflits ou la prise de
décision lors de situations conflictuelles, pourrait guider la priorisation lorsque la marche
n’est plus automatique mais contrariée. Hypométabolique chez les freezers, elle fait écho aux
hypothéses cognitives qui sous-tendent ce phénomeéne, empéchant I’adaptation correcte de la
marche aux contraintes environnementales. La part comportementale et cognitive du FOG

mérite d’étre analysée plus précisément, car comme le soulignent Bartels et Leenders (75), la
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dysfonction des boucles striato-frontales retentissant sur les capacités cognitives et

attentionnelles pourrait étre un facteur déterminant dans la survenue du FOG.

4. Réle du NPP

Dans I’étude en IRMf de marche imaginaire de Snijders et al. (48), les auteurs se
demandaient si ’augmentation de métabolisme au niveau du NPP était pathologique ou le
reflet d’un défaut d’inhibition des structures d’amont. Dans notre étude en marche réelle avec
des patients équivalents’, nous n’avons pas retrouvé d’hypermétabolisme du NPP chez les
FOG+, mais plutot un hypométabolisme du cortex prémoteur. L’hyperactivation du NPP ne
semble donc pas étre le primum movens du FOG mais plutdt le témoin en conditions de
marche imaginaire d’'une mauvaise régulation chez les patients freezers. En effet, comme le
soulignent les auteurs, cette structure devrait €tre inhibée en marche imaginaire, par la voie
de sortie des NGC, dernier filtre du réseau locomoteur avant les GSM, mais dans leur ¢tude
elle est activée chez les freezers, corrélée au score de FOG et a la durée d’évolution de la
maladie ce qui fait évoquer aux auteurs un hyperfonctionnement compensateur de la RLM
chez les freezers. Cette hypothése n’est pas validée dans notre étude ou en cerveau entier, le
tronc cérébral ne s’active ni chez les non freezers ni chez les freezers aprés la marche. On
pourrait éventuellement étudier spécifiquement la différence de métabolisme au niveau du
tronc cérébral entre freezers et non freezers en définissant cette zone en tant que ROI.
Néanmoins, comme évoqué par Hanakawa ef al .(73), ’activation du mésencéphale postérieur
dans leur propre étude pourrait étre liée a un effet de volume partiel par contamination a partir
de I’activation vermienne, comme illustré Figure 23.

De la méme maniere, le toit ponto-mésencéphalique et par extension la RLM

postérieure, décrit dans une autre étude récente en IRMf de marche imaginaire (116), est

® Pour comparaison, dans I’étude de Snijders et al . (48), les patients étaient agés de 60,2 (= 8,9) ans (FOG+ :
58,7 (£ 9,0) et FOG- 62,6 (+ 7,1), avec une durée d’évolution de 9,8 (£ 4,6) ans dans le groupe FOG+, contre 7,1
(+ 3,0) dans le groupe FOG- et ’'UPDRS 3 moteur de 34,6 (+ 9.6) dans le groupe FOG+ contre 28,6 (+ 12,2)
dans le groupe FOG-.
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inclus dans la région cérébelleuse sur les tableaux de données des auteurs. Ceci pourrait en
partie expliquer pourquoi nous n’avons pas identifi¢ spécifiquement cette région dans notre
¢tude. Elle pourrait ne pas étre impliquée spécifiquement dans la marche réelle chez
I’homme, normale ou pathologique. Dans notre travail, la RLM ne semblait pas étre
impliquée chez les freezers ni chez les non freezers dans des conditions de marche pourtant
¢laborées (initiation, demi-tours, passages étroits, double tache cognitive), mais une
potentielle atrophie de cette région pourrait sous-estimer les résultats métaboliques (48). Cette
absence de différence de métabolisme entre les deux groupes au niveau mésencéphalique
semblerait ne pas étre li¢ a la technique de TEP puisqu’une autre étude utilisant également
une TEP au '"FDG avait pu retrouver une diminution du métabolisme glucidique
mésencéphalique dans des pathologies ou la dégénérescence est plus important comme
I’akinésie pure et la PSP (134).

L’implication de cette région dans les troubles de la marche chez I’homme continue

pourtant a faire débat (135).

(A) Control

Figure 23 : Hanakawa et al. (73) : I’activation du mésencéphale postérieur, qui correspondrait au NPP,
pourrait n’étre liée qu’a un effet de volume partiel.
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Pour mémoire, dans 1I’étude de Snijders et al . (48), ’activation cérébrale en imagerie
mentale de marche chez les freezers par rapport a la condition controle d’imagerie mentale de
déplacement d’un objet était limitée exclusivement a la région mésencéphale, de 330 voxels,
sans activation d’aucune autre région d’intérét locomotrice, ce qui pose la question de la

méthodologie utilisée.

5. Apport de PIRM

5.1. Connectivité fonctionnelle

Nous avons retrouvé une augmentation de la force de corrélation au sein du réseau
sensorimoteur de repos dans le groupe FOG+, résultat opposé aux résultats attendus et
néanmoins particulierement intéressant. Les réseaux de repos seraient le reflet de I’activité
corticale neuronale, les régions impliquées dans le réseau sensori-moteur de repos étant
corrélées a celles mises en ceuvre lors d’un mouvement passif (136)'°. L’analyse comparative
statistique ente les régions des 2 groupes n’a pas été réalisée compte tenu de 1’effectif trop
faible des groupes, mais il existait d’un point de vue descriptif un réseau sensorimoteur de
repos plus étendu dans le groupe FOG- avec notamment une participation de I’AMS. Cet
aspect mériterait d’étre étudi¢ davantage. Pour ce qui est de I’augmentation de la force
d’association au sein du réseau chez les freezers, elle pourrait témoigner d’un mécanisme
compensateur avec une connectivité sensori-motrice anormale chez les patients parkinsoniens
freezers permanente, présente méme au repos. Cette force d’association au sein du réseau
sensori-moteur variait d’ailleurs en sens inverse de celle du mode par défaut (plus élevée chez

les non freezers), évoquant un état de repos pathologique chez les freezers.

' Dans cette étude, les 14 patients étaient atteints de sclérose en plaques, comparés a 7 témoins sains. Chez les
patients, il existait un recrutement du cortex PM droit ipsilatéral a la tache a la fois au repos et lors du
mouvement passif. Il existait également une corrélation entre 1’index de latéralité au repos et au mouvement
passif.
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La signification des réseaux de repos est encore mal connue, mais chez le rat, il a été
démontré une corrélation entre la connectivité fonctionnelle et la connectivité anatomique
structurale (analyse par manganése), cette modulation de la force de connectivité pourrait
témoigner d’une réorganisation du réseau sensorimoteur chez les patients parkinsoniens
FOG+ : le réseau minimal sensorimoteur primaire plus connecté deviendrait le réseau
central utilisé lors de la marche des patients parkinsoniens avec FOG, contribuant a la
sous-utilisation des aires motrices associatives et expliquant les difficultés pour les
patients d’adapter leur marche aux contraintes extérieures.

Quant aux régions connectées au repos au cortex prémoteur droit, elles venaient
renforcer I’hypothése selon laquelle cette zone permet chez les non freezers I'intégration
d’afférences sensorielles multiples, considérant la diversité des zones fonctionnellement
connectées, y compris les NGC, et le cervelet (Annexe 2).

L’autre résultat intéressant de cette analyse fonctionnelle était la persistance d’un
réseau pariéto-préfrontal, connecté aux NGC, y compris chez les patients freezers,
laissant la voie a d’éventuelles techniques de plasticité cérébrale. Ce réseau était méme plus
¢tendu dans le groupe FOG+ au niveau du précuneus droit, le gyrus précentral gauche et
le gyrus post-central gauche et le thalamus gauche, illustrant la persistance de la
connectivité fonctionnelle entre les aires visuelles, somato-sensorielles primaires, les NGC et

le cortex pré-moteur droit.

5.2. Connectivité anatomique et mesure de I’épaisseur corticale

Ces résultats étaient également particuliérement intéressants, méme si opposés aux
hypothéses initiales. En effet, nos résultats tendaient a montrer que 1’organisation
microstructurelle du cerveau des patients parkinsoniens freezers était conservée, comparable a
celle des non freezers. La connectivité anatomique a partir de la ROI-TEP retrouvait une

densit¢ de fibres comparable entre les 2 groupes, et elle correspondait aux hypothéses
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présentées en introduction centrées autour du réseau pariéto-préfrontal. L’épaisseur corticale
ne différait pas non plus entre les 2 groupes, soulignant que le cortex prémoteur
dysfonctionnait chez les freezers mais que d’un point de vue anatomique le volume de la
substance grise restait comparable a celle des non freezers.

Ainsi, le réseau pariéto-préfrontal restait conservé chez les fireezers, non
seulement d’un point de vue fonctionnel au repos, mais également d’un point de vue
anatomique. Nos résultats n’apportaient pas d’argument en faveur d’une éventuelle atrophie
des structures corticales impliquées métaboliquement lors du FOG, laissant a penser que la
défaillance de ces structures chez les freezers pourrait ne pas étre irréversible, potentiellement

accessible donc a des techniques de neuromodulation.

6. Limites de notre étude

Les groupes étaient appariés sur 1’age. La durée d’évolution de la maladie était plus
importante chez les patients parkinsoniens du groupe FOG+, et le score de complications
¢galement plus élevé. Néanmoins, les 2 groupes restaient comparables sur les principaux
scores de la MP, moteurs ou non moteurs, sur leurs traitements habituels, sur leur efficience
cognitive, leur anxiété. Il est extrémement difficile d’avoir des groupes comparables sur
I’ensemble des variables, ce qui explique d’ailleurs 1’effectif incomplet a ce jour du groupe
FOG-. La poursuite du recrutement restera stricte, I’objectif étant a présent d’inclure des
patients FOG- avec une durée d’évolution plus longue, et également un peu plus de
fluctuations. On pourrait également constituer un troisiéme groupe de patients composés de
patients moins évolués, pour déterminer si les patterns métaboliques de marche sont différents
en fonction de I’évolution de la MP, avec la méme procédure expérimentale.Une étude
récente a démontré que le métabolisme de repos des patients parkinsoniens est anormal
lorsqu’il existe un déclin cognitif léger, méme chez des patients de novo, aux dépens
notamment des régions préfrontales, occipitales et pariétales (inférieures et precuneus) (137),
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soulignant la nécessaire réserve sur le métabolisme de ces régions aprés activation cérébrale.
Tous les patients bénéficient d’une TEP au "*FDG de repos, ce qui permettra d’obtenir des
images ou chaque patient est son propre témoin, le métabolisme de repos sera en effet
soustrait du métabolisme d’activation par la marche pour obtenir un pattern d’activation plus

pur.

Figure 24 : superposition de la ROI-TEP en « arc-en-ciel » et du réseau de repos attentionnel. La ROI-
TEP appartient a ce réseau composé donc de régions connectées fonctionnellement.

L’absence de corrélation entre la région activée en TEP et les ROI définies a priori est
surprenante. Elle pourrait étre expliquée par un manque de puissance de I’analyse de
connectivité fonctionnelle (11 FOG+, 7 FOG-). 1l convient d’augmenter la taille des
groupes. Une autre limite pourrait étre que le signal BOLD pris en compte pour I’analyse de
corrélation était la moyenne du signal au sein de la région. La définition semi-automatique
des ROI pourrait étre trop large et expliquer le manque de corrélation entre les différentes
ROI. En effet, la ROI-TEP appartient au réseau attentionnel de repos et méme en
I’absence de différence entre les 2 groupes, nous aurions du retrouver une corrélation entre les
régions pariétales, préfrontales et cette ROI-TEP qui appartiennent toutes au méme réseau
fonctionnel illustré Figure 24. Il faudrait donc définir des ROI plus petites, sous-parties des

aires de Brodmann.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Cette étude a mis en évidence un pattern métabolique de marche en Off drug différent
entre des patients parkinsoniens freezers et des patients parkinsoniens non freezers, appariés
sur les principaux facteurs confondants que sont 1’age, la sévérité de la maladie, 1’efficience
cognitive globale. Les régions impliquées métaboliquement dans la survenue du FOG étaient
le cortex prémoteur droit, le cortex visuel associatif droit et le cortex orbitofrontal droit,
hypoactives chez les patients freezers. Il s’agissait donc de régions corticales. Le métabolisme
du tronc cérébral ou encore des noyaux gris centraux ne différait pas entre les deux groupes,

renfor¢ant I’hypothése que le substratum anatomique du FOG serait cortical.

Il convient d’augmenter la taille du groupe FOG- pour augmenter la puissance de
I’étude, notamment en ce qui concerne la connectivité. On essaiera également d’inclure des
patients non freezers plus évolués sur la durée de maladie et sur les complications motrices
afin d’homogénéiser les deux groupes. Comme déja souligné dans les limites, les résultats en

TEP seront nuancés par la TEP de repos de chaque patient.

Ce travail confirme la participation corticale a 1’activité locomotrice et le rdle
prépondérant du cortex PM, ici droit. En perspective intéressante de ce travail, il parait
légitime d’envisager une modulation de la marche par une modulation de I’excitabilité de
cette structure par des techniques de stimulation magnétique transcranienne, d’autant plus
que le réseau pariéto-préfrontal semble conservé chez les freezers comme le montre I’analyse
de la connectivité fonctionnelle de repos. Cette approche sera poursuivie dans le cadre d’une

thése de neurosciences.
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L’atteinte corticale dans la MP a également ét¢ démontrée dans un travail de Williams-
Gray et al. (138) sur la démence. Dans cette étude, la démence parkinsonienne semblait liée a
la tauopathie, avec une atteinte néocorticale postérieure en anatomopathologie, tandis que le
syndrome dysexécutif semblait plutdt lié a I’atteinte dopaminergique méso-corticale. Les tests
cognitifs étaient également compatibles avec cette hypothése : par exemple, la diminution des
fluences sémantique, en rapport avec le lobe temporal, était prédictive du risque de démence
alors que la diminution des fluences phonémique, plutot liée au lobe frontal, n’évoluait pas
vers la démence. Si le FOG et la démence parkinsonienne partageaient effectivement la méme
atteinte néocorticale postérieure, pariéto-temporale, on pourrait s’attendre a ce que les freezers
soient plus a risque de développer une démence. Un suivi prospectif cognitif pourrait &tre
intéressant. En faveur de ’atteinte corticale chez les freezers liée a la tauopathie, on pourrait
¢galement envisager un prélévement de liquide cérébrospinal pour étude des biomarqueurs
ou une imagerie de la plaque amyloide grace au Pittsburgh Compound B (PIB) marqué
au carbone 11, dont la rétention peut étre quantifiée au niveau des régions corticales frontales
et temporo-pariétales (139)"'. Enfin, si I’on intéresse aux neurotransmetteurs potentiellement
impliqués, 1’hypothése de I’atteinte corticale cholinergique chez les freezers pourrait étre
évaluée grace a des traceurs ciblés comme une TEP au N-[11C]-methyl-4-piperidyl acetate

(MP4A) (140).

Afin d’explorer au mieux ce qui se passe au moment précis ou 1’enrayage cinétique
survient, une derni¢re perspective a ce travail pourrait €tre de comparer le débit sanguin
cérébral lors de la marche chez des patients parkinsoniens présentant un freezing de la
marche dans trois conditions : (i) au repos (ii) lorsque la marche est lancée, stable (iii)

lorsqu’un FOG survient, a I’initiation, au demi-tour ou en double tache. L’objectif serait de

"' Drailleurs, dans la maladie d’Azheimer, il existe une corrélation inverse entre la rétention du ''C-PIB et la
fixation du '"®F-FDG, que 1’on pourrait retrouver chez nos patients parkinsoniens frreezers.
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pouvoir identifier dans quelles structures précisément le débit sanguin cérébral se modifie lors

du FOG. Pour cela, on pourrait utiliser d’autres techniques comme la TEMP au **™T

c-
HMPAO ou encore au 99mTc-bicisate (Neurolite®, comme dans les crises d’épilepsie) qui
ont I’intérét d’avoir une fixation cérébrale trés rapide (maximum en 10 minutes pour
I’HMPAO, plus rapide encore pour le bicisate) et de rester stable pendant plusieurs heures.
Ainsi, le traceur pourrait étre injecté précisément au moment voulu, idéalement en salle
d’analyse du mouvement, corrélé a des mesures spatio-temporelles précises de marche
permettant de différencier les sous-types de FOG. L’acquisition des images pourrait étre faite
de maniere programmée dans la méme demi-journée, conférant ainsi une facilité¢ d’emploi. On
pourrait alors estimer la variation de la perfusion cérébrale chez un méme patient, en
fonction de ses différents profils de marche. Cette approche offrirait également 1’intérét de
s’affranchir de la dichotomie artificielle des patients parkinsoniens en deux groupes —freezers

versus non freezers-, faisant de chaque patient son propre témoin, afin de se concentrer sur le

phénoméne paroxystique qu’est le FOG (6).
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ABSTRACT

Freezing of gait in Parkinson's disease : imagery of brain activation by gait with '"F-FDG
positron emission tomography coupled with anatomical and functional connectivity in
magnetic resonance imaging

Background: Freezing of gait in Parkinson’s disease is a major health concern because its
impact on quality of life and an increased risk of falls. There are few effective treatments for
it. Its pathophysiology is still poorly understood. The main objective of this study was to
explore its metabolic pattern.

Methods: Two groups of patients were formed, matched for age, disease severity and
cognitive efficiency: 15 patients with and 9 without freezing of gait. They performed a
standardized freezing of gait-trajectory during the 30 minutes that preceded the acquisition of
an '"*F-FDG PET.

Results: Three regions were hypometabolic during gait in patients with freezing of gait
compared with patients without freezing: the right premotor cortex, the associative visual
cortex and the right orbitofrontal cortex. There was a correlation between hypometabolism in
the orbitofrontal cortex and the time of freezing during the test.

Conclusion: The metabolic locomotor pattern was different in patients according to whether
or not they presented a freezing of gait. The metabolic pattern of freezing was cortical.
Activation of the premotor cortex in non-freezers patients may reflect the involvement of
parietal-prefrontal network, useful when external cueing of gait. This compensatory
mechanism could become deficient in freezers patients explaining the hypometabolism of this
region. However, the freezers did not exhibit cortical atrophy, and their parietal-prefrontal
network seemed preserved both anatomically and functionally at rest.
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ANNEXES

Groupe Coorl\c/}(;%nees C%(;rli?rggies Lobe Gyrus BA Région d'intérét
-4;-40;-18 | -3;-41;-11 | Cervelet, lobe antérieur gauche Lingula
-14;-34;-24| -13;-35;-16 | Cervelet, lobe antérieur gauche Culmen
-2:-60; 34 -1:-57:32 Pariétal gauche Précuneus 7 Cortex somato-sensoriel associatif
FOG+ -6;-32; 66 -5;-28;59 Frontal gauche Lobule para-central | 6 Cortex pré-moteur
-8;-24;72 -8;-19;64 Frontal gauche Précentral 6 Cortex pré-moteur
8;-32;66 8:;-28;59 Frontal droit Lobule para-central | 6 Cortex pré-moteur
0;14;-26 0;10;-21 Frontal gauche Frontal medial 25 Cortex septal
50;-76;-28 | 52;-77;-19 Cervelet, lobe postérieur droit Déclive
2:;-50;-20 2:;-50;-13 Cervelet, lobe antérieur droit Culmen
16 ;-22 ;82 17 ;-16 ;73 Frontal droit Précentral 4 Cortex moteur primaire
-8;-24;72 -8;-19;64 Frontal gauche Précentral 6 Cortex pré-moteur
8;-24;72 8;-19; 64 Frontal droit Précentral 6 Cortex pré-moteur
FOG- 0;-82;10 0;-79; 12 Occipital gauche Cuneus 17 Cortex visuel primaire
4;-98;8 49411 Occipital droit Cuneus 18 Cortex visuel secondaire
144050 -13:-42: -39 Cervelet, lobe postérieur zf\mygdale
gauche cérebelleuse
22;-40;-50 | 21;-42;-39 Cervelet, lobe postérieur droit /’megdale
cérebelleuse
-48 ;10 ;24 -46 ;9 ;24 Frontal gauche Frontal inférieur 9 Cortex préfrontal dorsolatéral

Annexe 1 : tableau des régions activées en TEP par la marche dans les deux groupes de patients. BA : aire de Brodmann.
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Coordonnées pic

Coordonnées pic

Coordonnées pic

Groupe Volume (kE) p (cluster) (MNI en voxels) (MNI en mm) (Talairach) Lobe Gyrus i Zone d'intérét
117528 <0,001 264 ;350 ;204 28;12 ;52 28 ;15 ;47 Frontal droit Frontal moyen 6 Cortex prémoteur
14760 <0,001 240 ;326 ; 164 4;-12;12 3;-10;13 Thalamus droit
3152 <0,001 214 ;346 ;204 -22;8;52 -22 ;10 ;47 Frontal gauche Frontal supérieur 6 Cortex prémoteur
FOG+ 3128 <0,001 276 ;364 ; 134 4026 ;-18 38;21;-12 Frontal droit Frontal inférieur 47 CO”fIffgrriiﬁfmal
1040 0,001 202 ;254 ;186 -34 ;-84 ;34 -34;-80; 33 Pariétal droit Precuneus 19 | Cortex visuel associatif
1016 0,001 296 ;280 ; 182 60 ;-58 ;30 59;-60 ;21 Temporal droit Temporal supérieur 39 Gyrus angulaire
584 0,029 252 ;344 ;222 16;6;70 16;11;63 Frontal droit Frontal supérieur 6 Cortex prémoteur
33032 <0,001 264 ;350 ;202 28;12;50 28;15;47 Frontal droit Frontal moyen 6 Cortex prémoteur
5232 <0,001 270 ;264 ;194 34;-74 ;42 35;-70; 39 Pariétal droit Precuneus 19 | Cortex visuel associatif
4728 <0,001 210 ;328 ;202 26520 ;50 25322 ;46 Frontal gauche Frontal moyen 8 Confé‘sngﬁ?e“r
4600 <0,001 204 ;258 ;194 -32;-80; 42 -32;-76; 39 Pariétal gauche Precuneus 19 | Cortex visuel associatif
3840 <0,001 290 ;280 ; 164 54;-58;12 54;-57;15 Temporal droit Temporal supérieur 22
3152 <0,001 198 ;388 ; 164 3835012 -38;48; 11 Frontal gauche Frontal moyen 10 C"“ael’l‘tgrriéefjf“tal
2216 <0,001 226 ;264 ; 208 -10;-74;56 | -10;-69; 50 Pariétal gauche Precuncus 7 | Cortex somatosensoricl
1440 <0,001 230;330; 162 -6;-8;10 -5;-9;11 Thalamus gauche
FOG- 944 0,005 292 ;288 ;140 56;-50;-12 54;-51;-5 Temporal droit Temporal moyen 37 Gyrus fusiforme
896 0,008 262 ;376 ;134 26;38;-18 25;33;-15 Frontal droit Frontal moyen 11 Cortex orbitofrontal
848 0,011 2465292 ; 150 10 ;-46 ; -2 10 ;-46 ;2 S;Zf;ztr é‘;gft Culmen
808 0,014 238 ;306 ; 188 2,-32;36 2,-30;34 Cortex cingulaire droit 31 CCP dorsal
800 0,015 300;324 ;130 64 ;-14;-22 60;-17;-14 Temporal droit Temporal moyen 21
768 0,019 242 ;348 ;184 6;10;32 6;10;30 Cortex cingulaire droit 24 CCA ventral
744 0,022 188 ;370 ; 170 483218 473018 Frontal gauche Frontal moyen 46 C"g:rxsglr;ggl“al
736 0,024 2705362 ; 142 34;24;-10 32;20;-5 Frontal droit Frontal inférieur 47 Gyrus préfrontal
inférieur
640 0,048 178 ;280 ; 136 -58;-58;-16 -55;-59;-9 Temporal gauche Temporal inférieur 37 Gyrus fusiforme

Annexe 2 : détail des régions significativement connectées fonctionnellement au repos a la ROI-TEP. BA : aire de Brodmann / CCA : cortex cingulaire antérieur / CCP : cortex
cingulaire postérieur/ KE : taille du cluster en voxels (Pcjuster<0,05).
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Annexe 3 : tractographie probabiliste a partir de la ROI-TEP, chez un patient du groupe FOG+. En rouge sont représentées les fibres dans I’axe gauche-droite, en
vert dans I’axe antéro-postérieur et en bleu dans I’axe haut-bas. Sur cet exemple, on notait que la ROI-TEP était connectée de maniére anatomique au cortex pré-
moteur ipsi-latéral, au cortex pré-moteur controlatéral, au cortex pariétal postérieur ipsilatéral et en profondeur vers les NGC. Pour ce qui est d’une connectivité
anatomique avec la RLM, les résultats apparaissaient plus frustes, comme illustré ci-dessous.
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gl>g2

contrast(s)

SPM{Tm}

g2>qg1
| "
3 9
SPM
| T

caontrast(s)

0s 1 15 28
o i 0.5 1 1.9 2 2.8
asigh matrix ) )
u Design matrix
istics: p-values adfusfed for search volume -
Statistics: p I Statistics: p-vaiues adjusted for search volume
set-level cluster-level peak-level
> = ) 2 PR P 3 T = i mm mm cluster-level peak-level U
FE-COm FDR-com E uncor FePE-COmT FDR-cor = uncorr pFWE.(orr qFDn.corr kE punconf pFWE.(orr qFDn.conf T (ZE) pur\con’
0.017 2 0.000 0.000 22 0.000 0.003 0.261 10.82 5.39 0.000 =54 -10 22
0.016 0.432 9 32 5 07 0000 _4g -13 28 0_008 0_004 47 0_000 0_360 5 82 4. 01 0_000 -3 -10 43
0.000 0.000 13 0.000 0.003 0.261 10.71 5.3  0.000 57 13 34 1.000 3.33 313 0.001 6 -13 43

Annexe 4 : cartes statistiques de la comparaison par un test t de Student des réseaux sensori-moteurs de repos. A gauche (gl>g2) sont présentées les régions de ce
réseau qui étaient retrouvées dans le groupe FOG+ par rapport au groupe FOG - et a droite (g2>gl) celles qui étaient retrouvées de maniére plus significative dans
le groupe FOG-. On notait que dans le groupe FOG+, les régions étaient de petite taille (22 et 13 voxels respectivement) donc non significatives si I’on retient un
seuil de 30 voxels par cluster. Il s’agissait des gyri pré-centraux frontaux (BA 6) gauche ((-46 ; -13 ; 27) dans D’espace de Talairach) et droit ((55 ; -11 ; 33) dans
I’espace de Talairach). Dans le groupe FOG-, la région restait significative a I’échelle du cluster (47 voxels, p<0,0001) : il s’agissait du gyrus cingulaire antérieur

gauche et droit (BA 24), soit (-2 ; -8 ; 40) et (6 ; -17 ; 40) dans ’espace de Talairach.
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Annexe 5: graphique de I’indice de corrélation intra-réseau dans le groupe FOG+ a gauche et dans le groupe FOG- a droite, et significativité. Seule la connectivité
fonctionnelle du réseau sensori-moteur était significativement différente entre les 2 groupes, diminuée dans le groupe FOG- par rapport au groupe FOG+. Pour le
mode par défaut, on note une tendance non significative (p=1-0,916=0,084) de la connectivité fonctionnelle intra-réseau dans le groupe FOG-.
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UPDRS : Unified Parkinson's Disease Rating Scale'
UPDRS I : Etat mental, comportemental et thymique

1 — Affaiblissement intellectuel

0 = absent

1 = 1éger. Manque de mémoire habituel avec souvenir partiel des événements, sans autre
difficulte.

2 = perte mnésique modérée, désorientation et difficultés modérées de faire face a des
problémes complexes. Atteinte 1égere mais indiscutable des capacités fonctionnelles avec
besoin d’une incitation occasionnelles de 1’entourage.

3 = déficit mnésique grave avec désorientation dans le temps et souvent dans I’espace.
Handicap grave face aux problémes.

4 = perte mnésique sévere avec uniquement préservation de sa propre orientation. Incapacité
de porter des jugements et de résoudre des problémes, demande d’aide pour les soins
personnels, ne peut plus étre laissé seul.

2 — Troubles de la pensée

0 = aucun

1 =réves animés

2 = hallucinations bénignes critiquées

3 = hallucinations occasionnelles ou fréquentes ou idées délirantes non critiquées, pouvant
géner les activités quotidiennes

4 = hallucinations continuelles, idées délirantes ou psychose expansive, incapacité de prendre
soin de soi.

3 — Dépression

0 = absente

1 = périodes de tristesse ou sentiment de culpabilité excessif ne persistant pas plusieurs jours
ou semaines

2 = dépression durable (une semaine ou plus)

3 = dépression durable avec symptomes végétatifs (insomnie, anorexie, perte de poids, perte
d’intérét)

4 = dépression durable avec troubles végétatifs, pensées ou intentions suicidaires.

4 — Motivation — initiative

0 = normale

1 = moins franche que d’habitudes, plus passif

2 = perte d’initiative et désintérét pour certaines activités non routinieres

3 = perte d’initiative ou désintérét dans les activités quotidiennes routinicres
4 = absence d’initiative, perte totale d’intérét.

" « Echelle d’évaluation motrice unifiée pour la maladie de Parkinson »
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UPDRS 2 : Activités dans la vie quotidienne
5 — Parole
0 = normale
1 = 1égerement perturbée, pas de difficultés a étre compris
2 = modérément perturbée. On doit lui demander occasionnellement de répéter
3 = gravement perturbée. On doit lui demander fréquemment de répéter
4 = incompréhensible la plupart du temps.

6 — Salivation

0 = normale

1 = légere, mais exces habituel de salive dans la bouche, peut baver la nuit
2 = hypersialorrhée modérée, peut baver un peu

3 = hypersialorrhée nette avec un peu de bave

4 = écoulement habituel de bave nécessitant en permanence un mouchoir.

7 — Déglutition

0 = normale

1 = s’étrangle rarement

2 = s’¢étrangle occasionnellement

3 = nécessite une alimentation semi-liquide

4 = nécessite une alimentation par sonde gastrique ou une gastrostomie.

8 — Ecriture

0 = normale

1 = légeérement ralentie ou micrographique

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

4 = la majorité des mots est illisible.

9 — S’alimenter et manipuler les couverts

0 = normal

1 =un peu lent et maladroit mais n’a pas besoin d’étre aidé

2 = peut se débrouiller seul pour la plupart des aliments mais lent et maladroit
3 = a besoin d’une aide pour les repas mais peut encore s’alimenter lentement
4 = on doit lui donner a manger.

10 — Habillage
0 = normal

1 = un peu lent mais ne doit pas étre aidé

2 = aide occasionnelle pour boutonner ou enfiler une manche

3 = a besoin d’étre tres aidé mais peut faire certaines choses seul
4 = totalement dépendant.

11 — Hygiéne

0 = normale

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

2 =nécessite une aide pour la douche ou le bain, tres lent dans les soins hygiéniques
3 = nécessite une aide pour se laver, se brosser les dents, se coiffer, se baigner

4 = sonde urinaire ou autres aides mécaniques.
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12 — Se retourner dans le lit, arranger draps et couvertures
0 = normal
1 =un peu lent et maladroit mais n’a pas besoin d’étre aidé

2 = peut se retourner seul ou arranger les draps mais avec une grande difficulté
3 = peut commencer le geste mais n’arrive pas a se retourner ou arranger les draps seul

4 = dépendant.

13 — Chute non liée au piétinement

0 = aucune

1 = chutes rares

2 = chutes occasionnelles mais moins d’une fois par jour
3 = en moyenne une chute par jour

4 = chutes pluri-quotidiennes

14 — Piétinement lors de la marche

0 = aucun

1 = rare, peut avoir une hésitation au départ

2 = piétinement occasionnel lors de la marche

3 = piétinement fréquent entrainant occasionnellement des chutes
4 = chutes fréquentes dues au piétinement

15 — Marche

0 = normale

1 = difficultés 1égeres, peut balancer les bras, traine les pieds

2 = difficultés modérées mais ne demande que peu ou pas d’aide
3 = difficultés importantes nécessitant une aide

4 = ne peut marcher du tout méme avec aide.

16 — Tremblement

0 = absent

1 = léger et rarement présent

2 = modéré, génant le patient

3 = important gé€nant certaines activités

4 = marqué, génant la plupart des activités

17 — Troubles subjectifs sensitifs liés au parkinsonisme

0 = aucun

1 = occasionnellement, engourdissement, picotements, douleurs 1égeres
2 = engourdissement, picotements, douleurs fréquentes, pas génant

3 = sensations douloureuses fréquentes

4 = douleurs tres vives

UPDRS 3 Examen moteur

18 — Parole

0 = normale

1 = légere perte d’expression, de la diction et/ou du volume vocal

2 = voix monotone, bredouillée mais compréhensible, altération modérée
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3 = altération marquée, difficile a comprendre
4 = incompréhensible

19 — Expression faciale

0 = Normale

1 = Hypomimie légere, semble avoir un visage normalement impassible

2 = Diminution légere mais franchement anormale de 1’expression faciale

3 = Hypomimie modérée ; Iévres souvent entrouvertes

4 = Masque facial ou facies figé avec perte importante ou totale de 1’expression faciale :
lévres entrouvertes (0.6 cm ou plus)

20 — Tremblement de repos

0 = Absent

1 = Léger et rarement présent

2 = Tremblement de faible amplitude mais persistant. Ou d’amplitude modérée mais présent
seulement de facon intermittente

3 = Tremblement modéré en amplitude et présent la plupart du temps

4 = Tremblement d’amplitude marquée et présent la plupart du temps

21 — Tremblement d’action ou tremblement postural des mains

0 = Absent

1 = Léger : présent lors de I’action

2 = Modéré en amplitude, présent lors de 1’action

3 = Modéré en amplitude, tant lors du maintien postural que lors de I’action
4 = Amplitude marquée : géne I’alimentation

22 — Rigidité

0 = Absent

1 = Minime ou apparaissant lors des tests de sensibilisation

2 = Légere a modérée

3 = Marquée, mais la plupart des mouvements peuvent étre effectués aisément
4 = Séveére, les mouvements sont effectués difficilement

23 — Tapotement des doigts

0 = Normal

1 = Ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude

2 = Modérément perturbé, se fatigue nettement et rapidement, peut avoir d’occasionnels arréts
du mouvement

3 = Séverement perturbé. Hésitation fréquente au démarrage du mouvement

4 = Peut a peine effectuer le mouvement

24 — Mouvements des mains

0 = Normal

1 = Ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude

2 = Modérément perturbé. Se fatigue nettement et rapidement, peut avoir d’occasionnels
arréts dans le mouvement

3 = Séverement perturbé, hésitation fréquente au début du mouvement ou arrét en cours de
mouvement

4 = Peut a peine effectuer la tache
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25 — Mouvements alternatifs rapides

0 = Normal

1 = Ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude

2 = Modérément perturbé. Se fatigue nettement et rapidement, peut avoir d’occasionnels
arréts dans

le mouvement

3 = Séverement perturbé, hésitation fréquente au début du mouvement ou arrét en cours de
mouvement

4 = Peut a peine effectuer la tache

26 — Agilité de la jambe

0 = Normal

1 = Ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude

2 = Modérément perturbé. Se fatigue nettement et rapidement, peut avoir d’occasionnels
arréts dans le mouvement

3 = Séverement perturbé, hésitation fréquente au début du mouvement ou arrét en cours de
mouvement

4 = Peut a peine effectuer la tdche

27 — Se lever d’une chaise

0 = Normal

1 = Lentement ou a besoin de plus d’un essai

2 = Se pousse sur les bras du sicge

3 =Tend a tomber en arriére et doit essayer plus d’une fois mais peut se lever sans aide
4 = Incapable de se lever sans aide.

28 — Posture

0 = Normalement droite

1 = Pas tout a fait droite, posture légerement fléchie cette attitude peut étre normale pour une
personne plus agée

2 = Posture modérément fléchie, nettement anormale : peut étre 1égérement penché d’un coté
3 = Flexion séveérement fléchie avec cyphose : peut étre modérément penché d’un coté

4 = Flexion marquée avec posture trés anormale

29 — Stabilité posturale

0 = Normale

1 = Rétropulsion mais I’équilibre est rétabli sans aide

2 = Absence de réponse posturale : peut tomber s’il n’est pas retenu par I’examinateur
3 =Trés instable, tend a perdre 1’équilibre spontanément

4 = Incapable de se tenir debout sans aide

30 — Démarche

0 = Normale

1 = Marche lentement, peut trainer les pieds et faire de petits pas, mais sans festination ni propulsion
2 = Marche avec difficultés, mais nécessite peu ou pas d’aide ; peut avoir un peu de
festination, des petits pas ou une propulsion

3 = Perturbations séveres de la marche, nécessitant une aide

4 = Ne peut marcher du tout, méme avec aide
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31 — Bradykinésie corporelle ou hypokinésie

0 = Aucune

1 = Lenteur minime, donnant aux mouvements un caractére délibéré, pourrait tre normal
pour certaines personnes. Possibilité d’une réduction d’amplitude

2 = Degré¢ léger de lenteur et de pauvreté du mouvement qui est nettement anormal. De plus,

une certaine réduction d’amplitude

3 = Lenteur modérée, pauvreté et petite amplitude du mouvement

4 = Lenteur marquée, pauvreté et petite amplitude du mouvement
UPDRS 4 — Complications du traitement

A — Dyskinésies

32 — Durée : durant quelle proportion de la journée, les dyskinésies sont-elles présentes ?
0 = aucune

1 =14a25% de la journée

2 =26 a50% de la journée

3=514a75% de la journée

4=762a100 % de la journée

33 — Incapacité : quelle incapacité entraine les dyskinésies ?

0 = aucune

1 = légere

2 = modérée
3 =sévére

4 = compléte

34 — Douleur : les dyskinésies entrainent-elles des douleurs ?

0 = aucune

1 =légere

2 = modérée
3 =sévére

4 = complete

35 — Présence d’une dystonie matinale précoce
0 =non
1 =oul

B — Fluctuations cliniques

36 — Y-a-t-il des périodes off dont on peut prédire le moment apres une prise
médicamenteuse ?

0 =non

1 =oui

37 — Y-a-t-il des périodes off dont on ne peut pas prédire le moment aprés une prise
médicamenteuse ?

0 =non

1 = oui

38 — Est-ce que certaines des périodes off viennent soudainement, ¢’est a dire en quelques

secondes ?
0 =non

103



1 =oui

39 — Quelle est la proportion de la journée durant laquelle le patient est en situation off ?
0 = aucune

1 =12a25% de la journée

2 =26 a 50% de la journée

3=512a75% de la journée

4 =76 a 100 % de la journée

C- Autres complications

40 — Le patient a-t-il de 1’anorexie, des nausées, des vomissements ?
0 =non

1 =oui

41 — Le patient a-t-il une hypotension orthostatique symptomatique ?
0 =non
1 = oui
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FOG-questionnaire (Giladi et al., 2000)

1 - Lorsque vous étes en période « off », est-ce que vous marchez ? :
0 — normalement

1 — presque normalement, bien qu’un peu lentement

2 — lentement mais sans aide

3 —nécessité d’une aide a la marche (canne, déambulateur, aide humaine)
4 — marche impossible

2 - Est-ce que vos troubles de 1a marche affectent votre vie quotidienne et votre
indépendance ? :

0 — pas du tout

1 — quelques fois (occasionnellement)

2 — modérément

3 —séverement

4 — marche impossible

3 - Est-ce que vous avez la sensation que vos pieds sont collés au sol pendant la marche
ou au démarrage ? (Phénoméne de freezing) :

0 — jamais

1 — trés rarement (environ une fois par mois)

2 —rarement (environ une fois par semaine)

3 — souvent (tous les jours)

4 — toujours (marche impossible)

4 - Quelle a été, chez vous, la durée maximale d’un épisode de freezing ?
0 — aucun épisode de freezing

1 -1 a2 secondes

2 —de 3 a 10 secondes

3 - 11 a 30 secondes

4 — impossibilité totale de marcher pendant plus de 30 secondes

5 - Comment se traduit, chez vous, le phénoméne d’hésitation au démarrage de la
marche ? (freezing a ’initiation de la marche)

0 — jamais

1 — latence d’au moins 1 seconde pour initier le pas

2 — latence d’au moins 3 secondes pour initier le pas

3 — latence d’au moins 10 secondes pour initier le pas

4 — latence supérieure a 30 secondes

6 - Quelle est la durée de votre hésitation lors du demi-tour ? (phénoméne de freezing au
demi-tour) :

0 — jamais

1 — temps pour effectuer le demi-tour : 1 a 2 secondes

2 — temps pour effectuer le demi-tour : 3 a 10 secondes

3 — temps pour effectuer le demi-tour : 11 a 30 secondes

4 — temps pour effectuer un demi-tour supérieur a 30 secondes
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