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Résumé

La maladie de Parkinson est une affection neurodégénérative caractérisée par une
perte sévere et irréversible de la fonction des cellules neuronales dopaminergiques au sein de
la substance noire compacte. Elle se caractérise par I’association de signes moteurs, cognitifs
et émotionnels qui ont un grand impact sur la qualité de vie de ces patients. L’objectif de cette
¢tude est d’explorer I’organisation fonctionnelle cérébrale de 1’émotion chez les patients
parkinsoniens, de voir s’il y a une différence de cette organisation selon le type d’émotion
étudiée et de chercher s’il y a une différence d’activation entre les différentes aires cérébrales

impliquées dans le processus émotionnel.

Notre étude a porté sur 18 patients parkinsoniens (8 hommes et 10 femmes), sans
aucun antécédent psychiatrique ou neurologique connu. Tous les patients avaient eu une IRM
fonctionnelle BOLD suivant un paradigme émotionnel explorant des émotions positives,
négative et neutres. Différentes structures cérébrales ont été activées durant le test émotionnel,
notamment le cortex temporo-occipital, 1’insula, 1’hippocampe, le cortex orbitofrontal, le

cingulum, les ganglions de la base, le thalamus et le cortex pariétal.

On avait noté différents niveaux d’activation selon le stimulus émotionnel. Ainsi, les
émotions positives étaient le type d’émotion activant un volume important des différentes
aires cérébrales impliquées dans les processus émotionnels chez tous les patients. Toutefois,
I’importance de 1’activation diminue significativement avec les émotions neutres et encore
plus avec les émotions négatives. Enfin, le niveau d’activation produit par les trois types
d’émotion (positive, neutre ou négative) a été significativement différent dans certaines
régions anatomiques, a savoir I’insula, I’hippocampe, le cortex cingulaire et les ganglions de
la base. Les résultats de notre étude démontrent que le traitement des émotions négatives
serait le premier a étre altéré dans la maladie de parkinson. Néanmoins, des études
prospectives incluant un nombre important de malades parkinsoniens aux stades de début de

la maladie sont nécessaires pour confirmer cette conclusion.

Mots Clés: Maladie de Parkinson, traitement de I’émotion, IRM fonctionnelle BOLD,

cerveau, activation, dopamine.
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Abstract

Parkinson’s disease is a neurodegenerative disease caused by progressive and
irreversible degeneration of nigrostriatal dopaminergic pathways. It is characterized by motor,
cognitive and emotional dysfunctions. All these symptoms have a great impact on the quality
of life of parkinsonian patients. The objective of this study was to explore the functional
organization of emotion in brain PD patients, to explore whether there are any differences
between recognition of different types of emotions in PD, and to look if there are any
differences in the degree/signal of activations between different brains areas specifically

implicated in the emotional process.

We examined 18 PD patients (8 men, 10 women) with no history of neurological or
psychiatric comorbidities. All patients underwent identical brain blood oxygenation level-
dependent functional magnetic resonance imaging for emotions. For the blood oxygenation
level-dependent functional magnetic resonance imaging results, different brain structures
involved in processing the emotions were activated during the emotional control essentially
the occipito-temporal cortices, insula, hippocampus, cingulate, orbitofrontal cortex, prefrontal
cortex, basal ganglia, thalamus, and parietal cortex. The activation was variable depending on
the type of emotion processed and the brain area of interest. Our results showed that the
positive emotions activate larger volumes of the same anatomical entities compared to neutral
and negative emotions. Additionally, the level of activation produced by different emotions
(positive, neutral and negative) was significantly different in specific brain areas, mainly
insula, hippocampus, cingulate, and basal ganglia. The results of our study demonstrated a
specific impairment of negative emotional processing in PD patients. Nevertheless, we
believe that prospective studies involving larger number of PD patients at the early stage of

the disease would be the best way to confirm this conclusion.

Key Words: Parkinson’s disease; emotion; processing; Blood oxygenation level-dependent

functional magnetic resonance imaging; brain; activation; dopamine.
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Introduction

M. Benzagmout Mohammed
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Touchant prés d’un million de personnes chaque année dans le monde, la maladie de
Parkinson (MP) a atteint le second rang des maladies dégénératives du sujet ageé. Elle atteint
souvent les personnes agées avec un age moyen de début entre 58 et 62 ans. Néanmoins, elle
peut dans certains cas survenir trés précocement, avant 40 ans (la maladie de Parkinson a

début précoce représente moins de 10 % des cas) (Kasten et al., 2007).

Les symptomes de la maladie, s’échelonnant entre des formes légeres ou parfois
beaucoup plus sévéres, peuvent devenir extrémement handicapants pour les patients qui en

sont atteints.

Il est actuellement admis que la MP se manifeste par des symptémes moteurs et non
moteurs, pouvant étre cognitifs, affectifs et émotionnels. L’ensemble de ces manifestations
affecte le cours évolutif de cette maladie et influence de fagon considérable la qualité de vie

des patients.

Les troubles émotionnels sont en effet aussi handicapants que les troubles moteurs
dans la maladie de Parkinson. Ainsi, le clinicien doit étre en mesure de les rechercher et de les
évaluer au cours de cette affection pour bien les prendre en charge. La meilleure connaissance
de ces troubles et de leur physiopathologie permettra des actions psychothérapeutiques

ciblées.

M. Benzagmout Mohammed 11
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Géneéralités sur la maladie de Parkinson

I. Historique :

La MP et ses manifestations cliniques sont connues depuis longtemps. Elle était déja
référée au systeme médical indien antique de I'Ayurveda sous le nom de Kampavata qui était
traitée par une plante, la mucuna pruriens, connue aujourd’hui comme source de L-Dopa
(Katzenschlager et al., 2004).

En ce qui concerne la littérature médicale occidentale, la MP f(t décrite pour la
premiére fois par le physicien Galen dans des écrits sur ce qu’il appela la «paralysie agitante»
(shaking palsy) en I'an 175 aprés J.-C. Ce n'est qu'en 1817 que le médecin londonien James
Parkinson publia un essai medical détaillé sur la « paralysie agitante »: "An Essay on the
Shaking Palsy".Ce traité flt basé uniquement sur six cas qu'il observa au cours de sa pratique

médicale et qu'il rencontra au cours de promenades dans son voisinage.

Ce n'est que soixante ans plus tard qu'un neurologue frangais, Jean Martin Charcot,
reconnut l'importance des travaux de James Parkinson et nomma ainsi cette affection

«Maladie de Parkinson».

I1. Etiopathogénie :

La MP doit son apparition a de nombreux facteurs environnementaux, additionnés a

une certaine vulnérabilité génétique due a la mutation de certains genes.

Concernant les aspects génétiques de cette affection, de nombreux travaux ont été
meneés et plusieurs génes ont été identifiés comme ayant un réle dans le développement de la
MP, notamment les génes PARK1 (4921 : codant pour la protéine a-synucléine), PARK2
(6025.2-27 : codant pour la protéine Parkine), PARK6 (1p36 : codant pour la protéine PINK1
« PTEN-induced putative kinase 1 »), GBA (1921) et SNCA.

D’autres hypothéses ont été avancées, telles qu’un choc émotif, un stress important
OU un traumatisme pourraient favoriser I’apparition de la maladie, mais il n’existe encore

aucune certitude a ce sujet.
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Quelques années auparavant, des pistes infectieuses et immunologiques (atteinte
auto-immune de la substance noire) avaient été évoquées, mais ces pistes ont par la suite
rapidement ¢été abandonnées. Enfin, de nombreuses études évoquent la possibilité d’une
intoxication (MPTP, pesticides, herbicides, agents de I’environnement) comme cause

potentielle.

L’étiologie de la maladie reste obscure malgré de grandes avancées dans la
compréhension de sa physiopathologie. L’immense majorité des cas (95%) sont sporadiques

alors que les 5% restants sont d’origine génétique et sont généralement familiaux.

II1. Anatomie pathologique :

La MP se caractérise par une atteinte localisée au niveau de la substance noire (locus
niger) pars compacta, dans le mésencéphale (Figure 1). Les neurones de cette région
produisent de la dopamine et leur disparition entraine une chute progressive des taux de

dopamine dans le striatum.

La sévérité des symptomes moteurs dépend de I’'importance de la perte des cellules
nerveuses dans la substance noire, mais également dans le noyau dorsal du vague et le locus
cceruleus qui produisent aussi des catécholamines type noradrénaline. Des données obtenues a
partir du parkinsonisme expérimental indiquent en effet que la perte de noradrénaline dans la
MP pourrait aggraver les dommages dopaminergiques nigrostriataux. Dans ce contexte, la
recherche fondamentale a argumenté notamment I’importance du locus cceruleus dans le

maintien d’un effet protecteur (Gesi et al., 2000).

Macroscopiquement, cette atteinte est mise en évidence par une dépigmentation
progressive principalement du locus niger (substance noire) (Figure 1), mais aussi d’autres
régions comme le locus cceruleus et le noyau dorsal du vague. En effet, les neurones
producteurs de catécholamines dans ces régions contiennent un pigment, la neuromélanine,

qui conféere a celles-ci leur coloration sombre.

Microscopiquement, la quantité de neurones dopaminergiques nigrostriés est
fortement diminuée, et de petits dépdts extracellulaires de neuromélanine sont relachés par les
neurones apoptotiques. Les neurones restants sont atrophiques et contiennent des inclusions
cytoplasmiques circulaires appelées corps de Lewy (Figure 1). Un certain degré de gliose

peut également étre observé.
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Figure 1 : Illustration des Iésions de la substance noire dans la maladie de Parkinson. A
gauche, coupes transversales du tronc cérébral montrant la pigmentation (noire) de la
substance noire chez un sujet sain (haut) et chez un patient parkinsonien (bas). Au centre,
observation au microscope des neurones de la substance noire chez un sujet sain (haut) et chez
un patient parkinsonien (bas). A droite, observation au microscope des corps de Lewis dans
les neurones d’un patient (Image tirée du site http://acces.ens-lyon.fr.)

IV. Physiopathologie :

Plusieurs structures cérébrales jouent un r6le capital dans 1’élaboration des
mouvements. Les noyaux gris centraux, ou ganglions de la base (Figure 2) y ont un role de
contrdle central. Ils comprennent, de chaque coté : le striatum (noyau caudé et putamen), le
pallidum (globus pallidus interne et externe), le noyau sous-thalamique et le locus niger

(substance noire pars compacta et pars reticulata).

Avec une apparence macroscopique suggérant une forme d'entonnoir, le systeme des
ganglions de la base semble organisé pour une convergence de l'information de son péle
d'entrée cortico-striatal vers son pole de sortie pallido-nigral. Toutefois, l'anatomie fine et
I'électrophysiologie ont démontré une organisation modulaire de cette convergence préservant
au sein du systeme une ségrégation fonctionnelle précise et adaptative (Defebvre et Verin,
2015).
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Figure 2 : Organisation anatomique des noyaux gris centraux.
Image tirée du site https://www.mayfieldclinic.com/PE-PD.htm

Les neurones du striatum regoivent un grand nombre d’afférences en provenance de
diverses régions corticales (cortex moteur, cortex somato-sensoriel, cortex visuel), du
thalamus et du tronc cérébral. Ces neurones ont un role d’intégration de ces afférences, puis
projettent sur les neurones du pallidum. Par I’intermédiaire de divers relais neuronaux, les
neurones du pallidum contrélent I’activation de deux noyaux thalamiques, le noyau ventral
antérieur (VA) et ventral latéral (VL), impliqués dans I’¢élaboration des mouvements (Figure
3). Les neurones de ces noyaux projettent a leur tour directement sur les diverses aires

motrices corticales, et permettent I’initiation d’un acte moteur.

Les neurones dopaminergiques du locus niger établissent des connexions avec le
putamen par I’intermédiaire de projections rassemblées en un faisceau nigro-strié. Ces

projections dopaminergiques font synapse, dans le striatum, sur deux types de récepteurs.
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La régulation dopaminergique est concue de fagon beaucoup plus diffuse sur
I'ensemble du systeme avec a la fois une fonction «tonique» de stabilisation et une fonction

«phasique» plus événementielle et adaptative.

Le putamen contient des récepteurs a la dopamine de type D1 (Figure 3) ; ces
récepteurs permettent une activation des neurones striataux, qui projettent alors vers le globus
pallidus interne (GPi) afin d’y exercer une activité inhibitrice GABAergique. Ainsi inhibé, le
GPi, qui exerce normalement une activité tonique inhibitrice sur le thalamus, libere les
noyaux VA et VL du thalamus de leur état inactif. Les neurones thalamiques peuvent alors
exercer leur activité stimulatrice sur les différentes aires motrices corticales et permettre ainsi

I’initiation des mouvements. Cette voie est appelée voie directe.

Le putamen comporte aussi des récepteurs a la dopamine de type D2 (Figure 3);
I’activation de ces récepteurs résulte en une forte inhibition des neurones striataux, qui
diminuent alors leurs décharges inhibitrices sur le globus pallidus externe (GPe). Ainsi active,
le GPe permet une régulation négative de la voie directe grace a une activité inhibitrice directe
du GPe sur le GPi. En outre, le GPe exerce également une activité GABA inhibitrice sur le
noyau sous-thalamique (corps de Luys), ce qui permet également une limitation de I’activité

du GPi. Cette voie est appelée voie indirecte.

Dans la MP, la perte neuronale au niveau du locus niger provoque une diminution de
la concentration de dopamine tant dans la substance noire que dans le striatum. On observe
également une raréfaction des terminaisons dopaminergiques striatales ainsi qu’une
dégenérescence de la voie nigro-striée. Ce déficit en dopamine provoque une perturbation
générale des circuits des ganglions de la base et joue un r6le déterminant dans la pathogénése
de la maladie (Figure 3).
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Figure 3 : Schéma général du fonctionnement des NGC : dans la MP, on a une perturbation
générale du fonctionnement des ganglions de la base (fleches rouges), aboutissant a une sur-
activation du GPi, une forte inhibition du cortex moteur et une rareté des mouvements
(Deniau, 2003).

V.Clinique :

La MP est une affection a évolution lente et progressive. Les premiers signes restent
le plus souvent peu évocateurs : fatigabilité, crampes, douleurs diverses. En outre, de
nombreux travaux (Tolosa et al., 2009) ont démontré que dans les stades les plus précoces de
la maladie, on assiste a une baisse de 1’olfaction (hyposmie) chez les patients. Ce signe est un
indicateur assez sensible de la survenue d’une MP, et des tests d’olfactométrie sont

couramment utilisés lors de suspicion d’apparition de celle-ci.

La MP est caractérisée par quatre symptémes cardinaux : le tremblement de repos, la

bradykinésie voire akinésie, la rigidité, ainsi que I’instabilité posturale.
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Le tremblement parkinsonien est un tremblement de repos qui disparait pendant le
sommeil et lors de I’exécution de mouvements volontaires. Il s’agit d’un tremblement lent (4-
8 cycles par seconde) et de faible amplitude. Survenant préférentiellement en conditions de
relachement musculaire, il est parfois facilité ou augmenté par les émotions, le stress, la

fatigue, ou un effort de concentration intellectuelle.

Généralement unilatéral au début de la maladie, ce tremblement concerne surtout les
membres supérieurs, plus particuliéerement leurs extrémités distales et les mains, avec un
classigue mouvement d’émiecttement. Plus rarement, le tremblement peut atteindre les
membres inférieurs et les pieds, ou encore le contour de la bouche, mais ne touche jamais la

téte (a la différence du tremblement essentiel).

La bradykinésie se définit comme un trouble de I’initiative motrice, associé a une
lenteur et une rareté¢ d’exécution des mouvements automatiques et volontaires, malgré une
force musculaire normale. Chez le parkinsonien, ce phénomene est mis en évidence par une
diminution de D’expression gestuelle, une difficult¢é a la marche avec diminution du
balancement des bras, une amimie avec un visage peu expressif, une rareté du clignement des

yeux, ou encore une absence de déplacement de la téte lors de 1’exploration du champ visuel.

Il est aujourd'hui admis que les troubles émotionnels cognitifs participent pleinement
au tableau clinique de la MP, s'inscrivent dans sa physiopathologie et influencent de fagon
considérable le degré d’handicap des patients et leur qualité de vie.

D’autres signes peuvent également étre évocateurs, notamment la micrographie, la
dysarthrie monotone, ou la difficulté a exécuter des mouvements rapides alternatifs (test des

marionnettes, manceuvre de Froment).

VI. Imagerie :

Schématiquement, I'IRM conventionnelle a 1,5 Tesla (T) ne donne pas de
renseignements utiles au diagnostic de la MP et est sans particularité dans ce contexte. De ce
fait, cet examen n'est généralement pas demandé lorsque la présentation clinique de la
maladie est typique. Néanmoins, I'lRM cérébrale doit étre demandée devant tout syndrome
parkinsonien de présentation atypique : début précoce, forme akinétique pure, présence de

signes neurologiques associés notamment pyramidaux ou cérébelleux, évolution rapide,
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chutes, dysarthrie ou dysphagie précoces, absence de réponse a la L-dopa. Ces différents

signes orientent plus vers d'autres syndromes parkinsoniens, degenératifs ou non.

Toutefois, l'utilisation de nouvelles séquences ou d'IRM a tres haut champ (au-dela
de 3T) permet de montrer des anomalies dans la MP. Ainsi, une étude récente en IRM a haut
champ, en tenseur de diffusion, a montré une réduction du coefficient d'anisotropie dans la
substance noire, qui apparait comme un marqueur prometteur pour le diagnostic précoce de la
MP (Vaillancourt et al., 2009). Aussi, l'utilisation d'IRM a trés haut champ (7T) met
directement en évidence des anomalies morphologiques de la substance noire (Cho et al.,
2011). Par ailleurs, il existe dans la MP des dép6ts anormaux de fer au niveau de la substance
noire qui peuvent étre visualisés grace aux sequences en écho de gradient et pourraient
représenter un bio-marqueur intéressant pour le suivi de la maladie (Martin et al., 2008 ; Ulla
etal., 2013).

En marge des travaux en IRM, il convient de mentionner les études in vivo en
échographie de la substance noire qui ont été développées ces derniéres années, notamment en
Allemagne. Celles-ci révelent une hyper-échogénicité de la substance noire dans la MP.
Toutefois, ces travaux restent du domaine de la recherche et ne connaissent pas encore de
développement en routine, notamment parce que cette technique est tres opérateur-dépendante
(Becker et al., 1995). Cet outil pourrait par ailleurs s'avérer utile pour dépister a un stade pré-
symptomatique les sujets a risque de développer une MP (Berg et al., 2011).

En imagerie fonctionnelle, La MP se caractérise par une diminution importante de la
capture striatale de tous les traceurs dopaminergiques pré-synaptiques, notamment du DAT
scan, reflet de la dégénérescence des neurones dopaminergiques. Il s’agit d’une technique de
TEMP (tomoscintigraphie d'émission monophotonique). Le DAT-scan utilise un traceur,
le loflupane (1-123), qui est un analogue de lacocaine marquée a l'iode 123, fixant

spécifiqguement les transporteurs présynaptiques de la dopamine (DAT) du striatum.

Cette réduction est asymétrique, prédomine dans le putamen, est corrélée a la
séverité des signes moteurs et a leur asymeétrie et permet un suivi longitudinal de I'évolution
de la dégénérescence (Bajaj et al., 2013). Ces résultats sont observés dans les formes
sporadiques de la MP mais aussi dans les formes génétiques. Cet examen permet de confirmer
la dégénérescence dopaminergique y compris a un stade pré-symptomatique (Berendse et
Ponsen, 2009).

M. Benzagmout Mohammed 19


https://fr.wikipedia.org/wiki/TEMP
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Wikip%C3%A9dia:Ioflupane_(123I)&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/wiki/Coca%C3%AFne

Etude IRMf BOLD de I'organisation cérébrale et du traitement des émotions chez le sujet parkinsonien

En pratique, la captation du traceur est diminuée en cas de dégénérescence
nigrostriée (MP ou syndromes parkinsoniens « plus ») et normale en dehors (tremblement
essentiel, post-neuroleptique ou psychogene), avec une sensibilité de 97 % et une spécificité
de 100 % (Benamer et al., 2000 ; Marshall et Grosset, 2003).

Un hypermétabolisme a été décrit au niveau du putamen dans la MP en TEP au [18
F]-désoxy-glucose (FDG). De plus, les analyses de covariance révelent chez des patients
parkinsoniens non déments deux profils d'anomalie métabolique : un profil lié aux troubles
moteurs (Parkinson's Disease Related Pattern) et associant augmentation du metabolisme au
niveau du noyau subthalamique, du pallidum interne et du cortex moteur primaire et
diminution au niveau préfrontal et pariétal, et un profil associé aux troubles dysexécutifs et
caractérisé par un hypométabolisme fronto-pariétal et un hypermétabolisme cérébelleux (Tang
et Eidelberg, 2010). A I’inverse, un hypométabolisme dans les régions associatives pariétales
postérieures et temporales a été décrit chez les parkinsoniens déments, comme dans la

maladie d'Alzheimer.
VII. Traitement:

A. Traitement médicamenteux :

La stratégie médicamenteuse antiparkinsonienne a notablement progressé ces

derniéeres années du fait d'une meilleure compréhension de la physiopathologie de la MP.

Pour compenser le déficit dopaminergique, plusieurs options existent, ne s'excluant
pas mutuellement : apporter de la Iévodopa exogéne, stimuler directement les récepteurs
dopaminergiques (agonistes dopaminergiques), réduire le catabolisme de la dopamine
(inhibiteurs enzymatiques), inhiber les interneurones cholinergiques striataux désinhibés par
la diminution du tonus dopaminergique (anticholinergiques antimuscariniques), utiliser des
voies alternatives d'augmentation du tonus dopaminergique : cas particuliers de I'amantadine

et du méthyphénidate.
1- La L-dopa:

Le traitement médical de la MP consiste essentiellement en 1’administration de L-
dopa associée a un inhibiteur de la décarboxylase périphérique : benzéraside : Modopar® ou

carbidopa : Sinemet®. C'est le médicament le plus utilisé car le plus actif (Defebvre et Verin,
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2015). Il s'agit d'un precurseur de la dopamine absorbé essentiellement au niveau duodéno-
jéjunal et capable de traverser la barriere hémato-encéphalique. Elle y est décarboxylée en

dopamine et stockée a l'intérieur des neurones persistants du locus niger.

La dopamine stimule tous les récepteurs dopaminergiques (D1 et D2). Le pic
plasmatique de la L-dopa est atteint en une a deux heures et sa demi-vie plasmatique est
courte, de l'ordre de quatre-vingt-dix minutes. Ce sont les neurones dopaminergiques
survivants qui assurent I'amortissement de cette cinétique, grace a leur capacité de stockage et
de sécrétion endogeéne de dopamine. Lorsque la perte neuronale devient critique, la seule
dopathérapie ne permet plus d'assurer une stimulation dopaminergique stable. L'état moteur
du patient tend alors a suivre précisément I'évolution de la concentration plasmatique en L-

dopa, et les troubles moteurs réapparaissent avant chaque prise (fluctuations motrices).

Quelques 75% des malades bénéficient d’une réduction des symptomes d’environ
50% ou plus. Au bout de certaines années du traitement, 1’efficacité de la L-dopa décline avec
la perte progressive des neurones du locus niger, et elle est remplacée par des médicaments
agonistes de la dopamine afin de stimuler les récepteurs striés post-synaptiques de la

dopamine.

2- Agonistes dopaminergiques :

Les agonistes dopaminergiques sont des analogues structuraux de la dopamine. Une
fois absorbés, ils ne subissent pas dans un premier temps de modification chimique, et
stimulent directement les récepteurs dopaminergiques, tant centraux que périphériques. lls
partagent une capacité plus particuliere a stimuler les récepteurs D2, une demi-vie plus longue
que celle de la Iévodopa, un risque moindre que la Iévodopa d'induire des dyskinésies a long
terme. Dans toutes les études comparatives, I'effet moteur bénéfique des agonistes apparait

moindre que celui de la Iévodopa (Defebvre et Verin, 2015).

Il existe deux grandes familles d'agonistes dopaminergiques : les dérives de I'ergot de
seigle (Bromocriptine : Parlodel®) et les non-dérivés de l'ergot de seigle (Ropinirole :
Requip®, Pramipexole : Sifrol®, Piribédil : Trivastal®, Rotigotine : Neupro®, Apomorphine
- Apokinon®).
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3- Inhibiteurs enzymatiques :
IIs prolongent I'effet thérapeutique de la L-dopa en inhibant les enzymes participant a
sa dégradation. La MAO (Monoamine Oxydase) a été la premiére cible pharmacologique dans
ce domaine, aboutissant a la commercialisation en Europe dans les années 1970 de la

sélégiline (Déprenyl®), un inhibiteur non compétitif sélectif et irréversible de la MAO B.

L'administration d'I-COMT (Inhibiteurs de Catéchol-O-méthyltransférase), en
adjonction a la Iévodopa, répond au double objectif d'augmenter a la fois la biodisponibilité
de la lévodopa et sa demi-vie. L'entacapone (Stalevo®, Comtan®) ne passe pas la BHE et
n'agit donc qu'en augmentant la biodisponibilité de la lévodopa, avec laquelle il est
administré. La tolcapone (Tasmar®) est un I-COMT a action a la fois périphérique et centrale,
qui permet d’augmenter la biodisponibilité de la Iévodopa de 30 %. L'augmentation du temps
de déblocage sous tolcapone a été démontrée comme supérieure en comparaison avec

I'entacapone (Defebvre et Verin, 2015).

4- Anticholinergiques :
Les médicaments anticholinergiques (Trihexiphénydile: Artane®, Parkinane®,
Trihexy® ; Bipéridéne : Akinéton® ; Tropatépine : Lepticur®) réduisent I’activité des

interneurones cholinergiques dans le striatum.

Les anticholinergiques bloquent les récepteurs muscariniques périphériques et
centraux. lls s'opposent au niveau striatal a I'hyperactivité des interneurones cholinergiques
induite par la baisse du tonus inhibiteur dopaminergique (Defebvre et Verin, 2015). lls
améliorent en particulier le tremblement, mais la posologie requise est susceptible de produire

les effets autonomiques secondaires.

5- Amantadine :

L'amantadine (Mantadix®) était initialement utilisée comme antiviral ; son efficacité
antiparkinsonienne a été découverte par hasard (Schwab et al. 1969). Son action est
complexe : agoniste dopaminergique faible, libération de catécholamines (effet amphétamine-
like), faible action anticholinergique et antagoniste des récepteurs NMDA glutamatergique.

Son efficacité antiparkinsonienne est plus faible que celle de la Iévodopa (Defebvre
et Verin, 2015).
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6- Methylphénidate :

Le méthylphénidate (MDP : Ritaline®) est un stimulant psychomoteur amphétamine-
like qui influence les deux systemes, dopaminergique et noradrénergique. En effet, il inhibe
les transporteurs de dopamine (DAT), particulierement au niveau du striatum (Defebvre et
Verin, 2015).

Via l'inhibition des DAT, le MDP bloque la recapture présynaptique de la dopamine,
ce qui augmenterait de maniére significative la dopamine extracellulaire dans le cerveau
humain et notamment au niveau du striatum. Conjointement, le MPD influence également le
systéeme noradrénergique via l'inhibition des transporteurs présynaptiques de la noradrénaline
et entrainerait une potentialisation de I'action de la L-dopa par la noradrénaline (Defebvre et
Verin, 2015).

B. Traitement chirurgical :

Le traitement neurochirurgical de la MP est devenu, depuis le début des années 1990,
un traitement symptomatique des formes sévéres de la maladie et des complications des

traitements dopaminergiques.

Ainsi le traitement neurochirurgical de la MP, indépendamment de la technique
utilisée, ne s'appliquait jusqu'a récemment qu'a un nombre restreint de patients, 10 a 15 %,
principalement ceux présentant une MP invalidante (score de Hoehn et Yahr > 3 et échelle de
Schwab et England < 60 % en phase off) (Romito et Albanese, 2010). Ce caractére invalidant
peut étre lié soit a la persistance d'un grand tremblement non contr6lé par un traitement
médicamenteux bien mené, soit a la présence de complications motrices de la dopathérapie,

fluctuations et dyskinésies et ce, malgré un traitement optimal.

Au cours des derniéres années, de nouvelles indications ont peu & peu émergé. Elles
concernent les sujets jeunes, en activité, dont le handicap moteur est moindre, afin de limiter
le risque de retentissement socio-professionnel péjoratif lorsque la maladie évolue, mais
également des sujets développant des effets secondaires psycho-comportementaux des

traitements dopaminergiques.

Les techniques chirurgicales les plus pratiquées sont les techniques Iésionnelles et la

stimulation cérébrale profonde.
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1- Les techniques lésionnelles :

La pallidotomie a comme objectif de réduire I’inhibition excessive du noyau ventro-
latéral (VL) du thalamus (Defebvre et Verin, 2015). Cette intervention est pratiquée du c6té
opposé a celui le plus atteint cliniguement, car les influx moteurs pathogénes passant par les
faisceaux cortico et réticulo-spinaux sont principalement croisés. 1l a été montré que les
Iésions ainsi crées a la partie antérieure du segment pallidal médial réduisent la rigidité, tandis
que les Iésions crées dans sa partie moyenne réduisent I’akinésie et I’instabilité posturale (une
hémianopsie homonyme partielle est parfois observée, due a des lésions du tractus optique).
Le tremblement peut étre aboli par une lésion créée dans le noyau VL du thalamus, la ou les

neurones thalamo-corticaux déchargent de fagon synchrone au tremblement.

En 1992, Laitinen (Laitinenet al., 1992) a réactualisé la technique de pallidotomie en
réalisant des thermocoagulations de la portion ventro-postéro-latérale du pallidum interne.
Une revue de la littérature, recensant 85 études portant sur les effets de la pallidotomie
unilatérale au cours de la MP, incluant un total de 1735 patients, permet de confirmer son
effet clinique bénefique. Elle permet en effet d'obtenir une amélioration des symptomes
moteurs controlatéraux en phase « off », incluant tremblement, rigidité et akinésie, chiffrée a
45 % en moyenne. L'amélioration motrice reste cependant insuffisante pour réduire le
traitement a visée dopaminergique, et au long cours, ce dernier doit souvent étre majoré de 5 a
50 % selon les études. Le principal bénéfice de la pallidotomie est observé dans la réduction
considérable des dyskinésies liées a la l1évodopa, qui peut atteindre 80 a 90 %. Quelques

études au long cours confirment le maintien de ce bénéfice clinique durant deux a cing ans.

Par ailleurs, la chirurgie Iésionnelle est réalisée par radiochirurgie Gamma knife en
utilisant un isocentre de 4 mm et une dose de 130 Gray, la lésion radiologique obtenue est
limitée & un volume de 200 a 500 mm?. La survenue d'effets secondaires transitoires est
fréquente en période postopératoire immédiate apres la réalisation de lésions unilatérales,
affectant pres de 18 % des patients (Fraix, 2010). Une incidence élevée de complications au
long cours est observée aprés chirurgie lésionnelle bilatérale (Fraix, 2010).

2- La stimulation cérébrale profonde :
Cette technique, développée dans sa forme moderne par Benabid et Pollak a la fin
des années 1980 (Benabid et al., 1993), grace aux progrés de la neuroimagerie et de la
chirurgie stéréotaxique ainsi qu'a I'amélioration des connaissances sur le fonctionnement des

ganglions de la base, a connu un essor considérable au cours des vingt dernieres années.
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Il s’agit d’une implantation d’électrode de stimulation chronique dont I'extrémité est
constituée de quatre contacts de 1,5 mm séparés de 0,5 a 1,5 mm selon le modéle choisi
(modéles 3389 ou 3387, Medtronic, Minneapolis, Etats-Unis). Une fois fixée au crane,
I'électrode est reliée par l'intermédiaire d'un cable de connexion sous-cutané a un
neurostimulateur mono- ou bicanal (Activa SC ou Activa PC, Medtronic Inc., Minneapolis,
USA), implanté généralement dans la région sous claviculaire ou dans la paroi abdominale.
La mise en marche de la stimulation & haute fréquence se fait a I'aide d'une console de
programmation (N'vision modéle 8840, Medtronic Inc.) permettant de choisir le type de
stimulation, mono- ou bipolaire, le ou les contacts ayant la plus grande fenétre thérapeutique
et qui seront stimulés de facon chronique, l'intensité de la stimulation (0 a 10,5 volts), la
largeur de 1'impulsion électrique (60 a 450 ps) et la fréquence de stimulation (2 ou 3 Hz a 185

ou 250 Hz selon le modele).

Les parametres électriques chroniques utilisés sont habituellement compris entre 2,5
et 3,5 volts pour l'intensité, 60 et 90 us pour la largeur d'impulsion et 130 et 185 Hz pour la
fréquence de la stimulation.

La détermination d’une paralysie de neurones par une stimulation a haute fréquence
par I’intermédiaire d’électrodes implantées constitue une alternative a la création chirurgicale
de lésion. La paralysie est due a un bloc de dépolarisation, par lequel les neurones cibles sont
rendus inactifs pendant le temps nécessaire a une repolarisation. Dans la MP, cette approche
est utilisée au niveau du noyau sous-thalamique (NST) avec un effet spectaculaire chez les
patients atteints d’un tremblement, d’une bradykinésie et d’une rigidité marquée. Ces trois

troubles sont trés améliorés dans la plupart des cas.
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Anatomie Fonctionnelle de I’émotion

La compréhension des mécanismes neurophysiologiques et des structures
neuroanatomiques mises en jeu lors de 1’émotion a pris une place considérable dans le
domaine des neurosciences lors du siecle dernier. En partant des travaux originaux de Darwin
au XVII*™e sigcle (Darwin, 1872 ; Hess et Thibault, 2009) jusqu’aux remarquables et
brillantes observations de Hanna et Antonio Damasio durant les 30 derniéres années
(Damasio et al., 1994 ; Damasio, 2006 ; Lotstra, 2002), plusieurs auteurs ont proposé des

travaux qui ont établi a petit pas nos connaissances actuels sur I’émotion.

L’approche multidisciplinaire, entreprise par les philosophes et les psychologues
initialement, les neurobiologistes et les neuroanatomistes ensuite et enfin plus récemment par
les neuroradiologues, a certes permis d’impliquer plusieurs structures et circuits anatomiques
qui jusque-la nous étaient inenvisageables. Cependant, plusieurs zones d’ombre continuent a
persister ; la preuve la plus évidente en est I’impossibilité actuelle d’accorder une définition

universelle a 1’émotion.

Dans ce chapitre, nous passerons en revue les différents concepts et circuits se
rapportant a 1’émotion proposes dans le temps avant de détailler les différentes structures

anatomiques impliquées dans 1’émotion.
I. Généralités :
A. Définition :

Etymologiquement, le mot «émotion » est issu du mot « émouvoir » lui-méme
prenant son origine du mot latin « ex movere ». « Ex » signifiant « en dehors » et « movere »

voulant dire « s’émouvoir », « remuer », « bouger », « ébranler », « agiter ».

La plupart des théoriciens de 1’émotion s’accordent a considérer les émotions comme
des épisodes de changements synchronisés de plusieurs composantes de 1’organisme (incluant
’activité neurophysiologique, I’expression motrice, le sentiment subjectif et, selon certains
auteurs, les tendances a ’action et les processus cognitifs) en réponse a des événements

environnementaux. Ces événements peuvent étre d’origine interne (par exemple, des pensées,
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des souvenirs, des sensations) ou bien externe (par exemple, le comportement d’autrui, un

changement climatique, la rencontre d’un nouveau stimulus) (Scherer et al., 2001).

La limpidité de sa définition étymologique contraste avec la difficulté voire
I’impossibilit¢ a lui accorder une définition universellement acceptable. Ceci pourrait
s’expliquer d’un c6té par 1’intérét multidisciplinaire (donc diversifi¢) qu’elle suscite puis d’un

autre cOté par 1’évolution permanente de sa compréhension.

Cependant, plusieurs points essentiels la caractérisant font 1’unanimité chez Ia

plupart des théoriciens de notre époque, a savoir :
v’ Son caractére multi-componentiel et transitoire.
v' Le fait qu’elle soit déclenchée par un stimulus extrinséque ou intrinséque.

v’ La réaction expressive (sourire, intonation de la voix, changement de
posture...) et physiologique (fréquence cardiaque, pression artérielle,

sueurs...) qu’elle peut entrainer.
v' L’évaluation cognitive individuelle que nous lui accordons.
B. Modeéles d’émotion :

1- Emotions de base :

Egalement appelées «émotions primaires », elles sont universelles. Selon la
conception fondamentale de Darwin elles sont au nombre de sept : Joie, Tristesse, Colére,

Dégout, Peur, Surprise, Mépris.

Cette conception se base sur I’expression faciale des individus (Ekman, 2000 ; Hess
et Thibault, 2009). En harmonie avec sa théorie de 1’évolutivité, Darwin considére que ces
émotions primaires possedent deux caractéres particuliers : elles sont universelles chez 1’étre
humain comme chez les vertébrés supérieurs et elles jouent un réle fondamental dans le

mécanisme de survie des especes (adaptatives).

Longtemps débattu, leur caractére universel fut conforté par Ekman depuis le milieu
des années 1960 (Ekman, 2009). Ce dernier fit de nombreuses recherches qui ’amenérent en

Nouvelle-Guinée. Dans cette contrée lointaine, les gens étaient isolés et ne pouvaient donc pas
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souffrir d’uniformisation de la société perpétuée par les médias. C’est donc ici que Paul
Ekman a pu vérifier sa these et redéfinir les 7 émotions de base, universelles car identiques

méme dans des sociétés extrémement divergentes culturellement.

2- Emotions secondaires :

Beaucoup plus nombreuses, elles sont aussi appelées « émotions complexes » et leur

approche est plus controverseée.

Contrairement aux émotions de base, elles ne sont ni universelles ni adaptatives. De
manicre simpliste, il est généralement admis qu’une émotion secondaire résulte de deux
émotions de base. Ainsi, Plutchik proposa le concept de « la roue des émotions » (Figure 4)
afin d’établir un lien entre émotions de bases et émotions complexes (Plutchik, 2000). Les
émotions complexes sont donc dérivées d'un petit nombre d'émotions de base et apparaissent

a la jonction de plans sociaux (Tomkins, 1962).

acceptance
elight tolerance timidity
serenity : :
rus
cheerfulness apprehension
fear
admiration fright dismay
elation panic
attentiveness axtasy terror
uncertainty
expectancy \ amazement )
igil ' . surprise
S astonishiment P
curiosity distraction
interest fury grief
rage
loathing SOITOwW
anger ,
ravulsion sadness
hostility dejection
disgust gloominess
i pensiveneass
aversion
dislike
boredom

Figure 4 : Roue des émotions selon Plutchik (Plutchik, 2000).
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3- Valence des émotions :

Les émotions peuvent se distinguer par leur caractere positif, neutre ou négatif.

Dans la continuité des travaux de Darwin faisant référence aux émotions de base,
Tomkins (1962) distingue 9 émotions de base dont deux sont positives (la joie et 1’intérét),
une neutre (la surprise) et enfin six émotions négatives (colere, dégout, anxiété, peur, honte et

mépris).

I1. Historique et développement de concepts :

A. Emotion dans I'antiquité :

Depuis I’antiquité, 1’étude des fonctions cérébrales intriguait les savants notamment
Hippocrate (466 — 377 avant JC) traditionnellement considéré comme la plus grande figure de
I’art de la médecine. Ce dernier affirmait : « Les hommes doivent savoir que du cerveau et du
cerveau seulement naissent nos plaisirs, nos joies, nos rires et plaisanteries aussi bien que

nos peines, nos douleurs, nos chagrins et nos larmes ».

Sans le savoir Hippocrate évoquait pour la premiére fois 1’origine centrale des
émotions. Aujourd’hui, il nous est évident que sans I’expertise de 1’expérimentation
neuroanatomique et neurophysiologique il était quasiment impossible a Hippocrate de prouver
son intuition. Ainsi, cette approche restera dans 1’ombre pendant prés de deux millénaires.
D’autres imminents savants de I’antiquité tels que Galien (2°™ siécle) défendait la théorie
selon laquelle les humeurs (bile, sang...) étaient le systeme d'explication des émotions (Laks
et Narcy, 2004).

Parallelement, les grands philosophes de cette époque demeuraient aussi intrigués par
1’émotion. Ainsi, Aristote au 3*siécle, affirme que I’émotion serait accompagnée soit par le
plaisir ou par la douleur (Konstan, 2000). Cette opposition binaire est cruciale et essentielle
car c’est cette dichotomie qui commande la taxonomie des émotions. Ainsi, il catégorise d’un
coté les émotions positives et d’un autre les émotions négatives. Aristote disait: « ...Jes

émotions sont toutes ces choses a cause desquelles les gens changent et évoluent dans leurs
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jugements et qu'accompagnent douleur et plaisir, par exemple la colére, la pitié, la terreur, et

d'autres choses du méme ordre ainsi que leurs contraires ...» (Konstan, 2000).

Ce qui est remarquable dans cette définition donnée par Aristote est que dans un
premier plan il fait un lien entre « émotion » et « jugement ». Lui aussi sans le savoir, il
ouvrait la porte a une spéculation sur le role que joue 1I’émotion dans nos facultés cognitives,
plus particulierement le comportement et la prise de décision. Aristote catégorisa ensuite les
émotions positives d’un coté et les émotions négatives de I’autre. Il a cité la colére, la pitié, la
terreur comme des types d’émotions, ce qui est parfaitement admis de nos jours dans la

conception que nous faisons de I’émotion.

Malheureusement, bien que dans leur art respectif Hippocrate et Aristote possédérent
une influence sans égale qui défiait toute comparaison avec leurs contemporains, leurs

conceptions respectives sur I’émotion n’eurent aucun écho considérable.

Il faudra ainsi attendre 1’ére de la renaissance, période pendant laquelle les savants
auront un esprit plus critique pour ouvrir la voie a la remise en question de certains dogmes
parfois millénaires. Les dissections et les expérimentations prendront leurs essors et les

neurosciences s’ intéresseront mieux a 1’étude de I’émotion.
B. Emotion et neurosciences :

Dés la fin du 19°™ siécle, plusieurs théories concernant la physiologie et la
neuroanatomie de 1’émotion vont voir le jour. Certaines seront controversées, d’autres seront

complémentaires.

1- Théorie « périphéraliste » vs théorie « centraliste » : James —Lange

vs Cannon- Bard

Vers la fin du 19°™siécle, William James (James, 1884) et Lange (Lange, 1885)
furent les premiers a proposer une théorie scientifique concernant le mécanisme de 1’émotion.
Cette théorie considérée comme « périphéraliste » ébranla la conception classique de
I’émotion de 1I’époque. Selon James et Lange, le déclenchement d’une émotion spécifique
dépend des modifications physiologiques intervenant dans le corps : Proprement dit « on est
Jjoyeux parce qu’on rit ». En résumé selon cette théorie, les émotions ne seraient rien d’autre
que des sensations associées a des modifications de notre état physiologique. Elle suppose

donc I’importance primordiale du traitement de I’information sensorielle.
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Deux faits majeurs alimenterent la critique contemporaine. D’une part, plusicurs
auteurs soulignérent 1’absence de spécificité physiologique autonome (tachycardie,
transpiration, tremblements ...) qui accompagne des émotions telles que la colére et la peur.
D’autre part, il fut observé rapidement que la fonction médullaire garante de la sensibilité
viscérale n’est en aucun cas corrélée a la sensation d’émotion. Ainsi, cette théorie fut critiquée
et démontée de maniere assez empirique. Parmi les controverses les plus pertinentes figurent
celle de Cannon (Cannon,1929) et Bard (Bard, 1929) qui y opposerent une théorie dite
« centraliste ». Ainsi, Cannon et Bard conclurent que 1I’expérience émotionnelle peut survenir
indépendamment de I’expression émotionnelle. Certes méme si ces deux théories furent
explicitement assez limitées, elles eurent pour mérite d’accorder un intérét

neurophysiologique a I’émotion a travers le débat qu’elles ouvraient.

2- La mise en circuit de ’émotion : Papez et Mac Lean

En 1937, Papez se basant sur ’autopsie de patients présentant des troubles affectifs
désigne un ensemble de structures neuroanatomiques assurant 1’organisation des processus
émotionnels (Papez, 1937). Ce circuit comprenant I’hypothalamus, le fornix, I’hippocampe, le
thalamus dorsal et le gyrus cingulaire, ouvre la voie a la matérialisation d’un substratum
neuroanatomique en lien avec les émotions méme s’il sera démontré plus tard que ces

structures sont en réalité plus impliquées dans les fonctions mnésiques.

On ne peut pas se permettre de ne pas citer Christfried Jakob, neurobiologiste
germano- argentin, travaillant sur les maladies neurodégénératives qui, 30 années avant
Papez, inclut les mémes structures cérébrales dans un centre qu’il nomme « cerveau
viscéral » impliqué dans I’expression des émotions (Triarhou, 2008). Les travaux de Jakob,

véritables précurseurs, n’eurent malheureusement pas 1’écho international qu’ils méritaient.

Le circuit de Papez servira ainsi de base aux travaux du neurobiologiste américain
Mac Lean qui aboutiront principalement a la conception trinique du cerveau et a la notion de

« systeme limbique » ou cerveau des émotions (Mac Lean, 1949).
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3- Théories récentes de I’émotion :

> L’approche cognitiviste :

L’approche cognitiviste également appelée « la théorie de I’ Appraisal » suggére que
les émotions sont des états cognitifs qui coordonnent des processus quasi-autonomes au sein
du systeme nerveux. Les émotions fournissent une solution biologique a certaines situations

transitoires.

Cette approche légitime le caractere fonctionnel de 1’émotion car selon elle, elle
fournit une évaluation aussi bien intra-individuelle qu’interindividuelle de la situation en
cours. L’émotion, ainsi dirigée par un but, guide alors le comportement de facon a I’adapter a

la situation (Oatley, 1987 ; Niedenthal, 2013).
> Théorie des marqueurs somatiques :

Proposée et développée par Damasio (Damasio, 2006), il s’agit d’une vision
révolutionnaire mettant en balance émotion et facteurs cognitifs. Proprement dit, la forte

valence émotionnelle d’événements antérieurs est associ¢e a une réaction physiologique.

Véritable vision révolutionnaire, cette théorie fut largement inspirée par
I’exhumation du cas Phineas Gage survenu un siécle et demi plus tot aux Etats Unis. En effet,
Gage en 1948, sérieux employé d’une compagnie de construction des chemins de fer, fut
victime d’un accident de travail provoquant de sérieux dégats cérébraux et y survit

miraculeusement.

Cependant, le docteur Harlow qui le suivit constate que certes méme si son état
physique général semble ne pas étre affecté, son état cognitif n’était plus le méme. Phineas
Gage était jusque-la considéré comme sérieux, attentionné, sociable, fiable et ayant un bon
jugement, mais cette lésion cérébrale semble avoir eu des effets négatifs sur son
comportement émotionnel, social et personnel, le laissant dans un état instable et asocial et
causant un profond changement de personnalité. Auparavant minutieux, poli et courtois, Gage
n’arrivait plus a planifier et exécuter une tache et devint vulgaire et grotesque. Auparavant
exercant un emploi stable, Gage n’arrivait plus a garder un travail ; il quitta son Cavendish
natal dans le New-England pour étre apercu comme conducteur de diligence & Santiago au
Chili ! Ainsi, la célébre phrase que ses proches exprimerent a son égard fut rapportée par le

docteur Harlow et restera célebre : « No longer Gage ».
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En corrélant le cas Gage avec d’autres cas de patients ayant des lésions du lobe
frontal tel un patient nommé Elliot opéré d’un méningiome de 1’étage antérieur de la base du
crane, Damasio remarque que ceux-ci, tout a fait capables d'analyser de maniére rationnelle
les faits de leur environnement, se trouvaient dans l'incapacité de prendre une décision
rationnelle pour des aspects sociaux ou personnels (Damasio et Van Hoesen, 1983). Son
postulat était donc que les réponses sociales inadaptées et les choix inconsidérés de ces
patients provenaient d'une incapacité a faire appel aux états somatiques précédemment

associés a des situations sociales similaires.

Selon Damasio, les marqueurs somatiques permettraient une prise de décision dans
des situations ou l'analyse logique des différents choix possibles est insuffisante (Damasio,
2006 ; Kolb et Whishaw, 2002 ; Lotstra, 2002). En effet, la prise de décision normale passe
par deux voies complémentaires. Confrontée a une situation qui requiert une réponse, la voie
A déclenche des images liées a la situation, aux options d’action et a ’anticipation des
résultats futurs. Les stratégies de raisonnement peuvent opérer sur ces connaissances pour
produire une décision. La voie B fonctionne en paralléle et déclenche 1’activation
d’expériences émotionnelles antérieures survenues dans des situations comparables. En
retour, le rappel du matériau émotionnel lié, a couvert ou a découvert, influence le processus
de prise de décision en attirant I’attention sur la représentation des conséquences futures ou en
interférant avec les stratégies de raisonnement (Figure 5). Le taux d’utilisation de chaque
voie seule ou ensemble dépend de développement individuel de la personne, de la nature de la

situation et des circonstances.
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Figure 5 : Modélisation sur le raisonnement des émotions (Damasio, 2006).
II1. Anatomie fonctionnelle de I’émotion :

Dans ce chapitre, on va détailler les différentes structures anatomiques cérébrales
impliquées dans les circuits émotionnels sachant qu’il est trés simpliste voire illusoire

d’accorder un type d’émotion donné a une seule structure cérébrale.
A. Amygdale:

> Role et morphologie :

Le terme « amygdale » fut proposé pour la premiére fois au 19°™siécle par
I’anatomiste allemand Burdach pour désigner une structure correspondant actuellement au

groupe nucléaire basolatéral de I’amygdale (Sahet al., 2003).
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Les travaux de Kluver et Bucy (Kluver et Bucy, 1939) ont permis de souligner son
role majeur lors de I’expression de la peur. Cependant, il est de nos jours admis qu’au-dela du
cadre des émotions négatives, I’amygdale joue un role certain lors de I’expression des
émotions positives (Bonnet et al., 2015 ; Kim et al., 2016 ; Wang et al.,2017).L’amygdale est
en effet le véritable centre émotionnel du systéme nerveux central. Sur le plan anatomo-
fonctionnel, la conception selon laquelle I’amygdale serait une structure anatomique unique et
isolée a évolué grace a de nombreux travaux. La conception actuelle reconnait le complexe
amygdalien comme un ensemble de noyaux et de sous noyaux possédant une configuration
cyto-architectonique et histochimique spécifique connectée par un réseau de fibres extra et
intranucléaires déterminant le substrat méme de sa fonction (McDonald, 1998 ; Pitkdnen et
al., 1997 ; Schumann et al., 2016). Le complexe amygdalien représente ainsi une véritable
passerelle sensorielle de 1’émotion et constitue la pierre angulaire par laquelle convergent
diverses afférences et efférences la reliant a d’autres structures cérébrales formant le systéme

limbique (Aggleton et Mishkin, 1986 ; Cardinal et al., 2002 ; LeDoux, 2000).

Du point de vue anatomique, I’amygdale est située dans la partic dorso-médiale du

lobe temporal en avant des formations hippocampiques.

Les études postmortem couplées aux investigations neuroradiologiques in vivo ont
permis de confirmer la forte conformité de la structure amygdalienne entre les étres humains

et les modeles animaux. Ainsi, nous retenons chez 1’étre humain, trois groupes de noyaux

(Amunts et al., 2005 ; Bzdok et al., 2013) :

» Groupe basolatéral ou profond composé du noyau latéral, du noyau basal et du
noyau basal accessoire. Il est spécialisé dans la coordination d'un apport

sensoriel de haut niveau.

» Groupe centro-médian, composé du noyau central et du noyau médian, lié a la

médiation des réactions attentionnelles, végétatives et motrices.

> Groupe superficiel composé des noyaux corticaux et du noyau du tractus
olfactif latéral, et considéré comme particuliérement sensible au traitement de

I'information olfactive et probablement sociale.
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La composition cellulaire du groupe nucléaire basolatéral est fortement similaire a
celle du cortex cérébral tandis que celle du groupe nucléaire centro-médial est fortement

similaire a celle du striatum.

> Afférences :

L’amygdale étant une passerelle de I’information sensorielle, elle est ainsi connectée
a toutes les structures corticales et sous corticales impliquées dans le traitement et

I’intégration de ces informations.

Des voies paralléles vehiculent ces informations et rendent compte par exemple dans
le modele pavlovien de la peur conditionnée et de la peur inconditionnée (Cardinal et al.,
2002 ; LeDoux, 2000). L’amygdale ayant longtemps été assimilée a la peur, est incluse dans
deux voies afférentes principales : la voie indirecte cortico-thalamo-amygdalienne et la voie
directe cortico-amygdalienne (Duvarci et Pare, 2014 ; Linke et al., 2000 ; McDonald, 1998).
Ces deux voies seront abordees en détail plus loin (Figure 7).

De maniére assez schématique, les afférences sensorielles provenant des zones
corticales associatives se projettent sur le noyau latéral (Duvarci et Pare, 2014 ; McDonald,
1998) tandis que les afférences thalamiques et préthalamiques ciblent les noyaux central et
basal (Duvarci et Pare, 2014 ; Turner et Herkenham, 1991).

Ainsi, les informations olfactives proviennent du complexe « cortex piriforme -
bulbe olfactif », les informations somato-sensitives, gustatives et viscérales proviennent du
cortex pariétal et insulaire et les informations sensorielles visuelles et auditives proviennent

respectivement du cortex occipital et temporal (Sato et al., 2013).

Enfin, ’amygdale étant le siége du traitement de la mémoire émotionnelle, elle recoit
des afférences du cortex temporal médian siége de la mémoire épisodique (Haskins et al.,
2008).

>» Connexions intra et internucléaires :

L’amygdale se distingue par la richesse de ses connexions internucléaires et

intranucléaires.

Les expériences neurophysiologiques prouvent 1’existence d’un nombre relativement

éleve de synapses excitatrices entre les neurones du groupe nucléaire basolatéral. La
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transmission entre les neurones de ce groupe est de type glutamatergique (Duvarci et Pare,
2014).

Au niveau du groupe nucléaire centro-médian, le sens de la transmission est
essentiellement dans la direction des neurones du noyau latéral vers les neurones du noyau
médian, les projections dans le sens inverse sont trés faibles voire inexistantes (Jolkkonen et
Pitk&nen, 1998).La transmission entre les neurones de ce groupe est de type GABAergique
(McDonald et Augustine, 1993).

Les connexions entre le groupe nucléaire basolatéral et le groupe centro-médian sont

bilatérales. Cependant, elles prédominent dans le sens NBL----NCM.

> Efférences :

Les efférences amygdaliennes sont plus complexes et variées, elles prennent
naissance principalement des groupes nucléaires basolatéral, centro-median et du lit de la strie

médullaire.

Le groupe nucléaire basolatéral émet des fibres en direction du cortex orbito-frontal,

de I’hippocampe et du striatum dorsal et ventral.

Les groupes nucléaires centro-meédian et de la strie médullaire émettent des fibres en
direction des structures cérébrales qui rendent comptent de 1’interprétation physiologique de
nos émotions. Ainsi, ces fibres sont destinées a 1’hypothalamus, au noyau moteur dorsal du
nerf vague, au noyau ambigu, au noyau parabrachial, I’aire tegmentale ventrale, au noyau
tegmental latéro-dorsal, aux noyaux réticulaires protubérantiels, aux noyaux moteurs du nerf

trijumeau et du nerf facial et aux noyaux paraventriculaires.

B. Thalamus:

Le thalamus est un organe pair situé de part et d’autre des parois latérales du 3°™
ventricule. Il est constitué d’un nombre important (12 a 18 environ) de noyaux interconnectés
entre eux par des fibres d’association et connectés aux structures corticales et sous corticales

par des fibres de projections (Mai et Forutan, 2012).

Le thalamus a longtemps été considéré uniquement comme un relais de I’information

sensorielle provenant des différents organes de sens. Cependant, sa fonction d’intégration
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n’en est pas moins importante (Jones,2007 ; Mai et Forutan, 2012 ; Sherman et Guillery,

2006). Sa place est donc primordiale dans les circuits anatomo-fonctionnels de 1’émotion.

En fonction des données anatomiques, histologiques et cytoarchitecturales, plusieurs
classifications ont été proposées (Jones,2007). Cependant, sur le plan anatomo-fonctionnel, le

thalamus est classiqguement subdivisé en 3 groupes de noyaux (Vertes et al., 2005) :
v" Le groupe nucléaire principal ou de « relais ».
v" Le groupe nucléaire d’association.

v’ Le groupe nucléaire comprenant les noyaux de la ligne médiane et les noyaux

intralaminaires.

Vu le réle incontournable que joue le systeme limbique dans les processus
émotionnels, nous préférons nous référer au modéle de classification proposé par Vertes
(Vertes et al., 2005).Cette classification nucléaire du thalamus a le mérite de représenter
fidelement un continuum entre les fonctions sensitivomotrices et limbiques du thalamus
(Prasad et al., 2017 ; Vertes et al., 2005). Elle subdivise ainsi le thalamus en trois groupes de

noyaux :
e Le groupe nucléaire sensitivomoteur.
e Le groupe nucléaire limbique.

e Le groupe nucléaire associant les deux derniers (sensorimotor/limbic

‘bridgingnuclei’).

Le groupe nucléaire limbique du thalamus ou « Thalamus limbique » comprend les
noyaux antérieurs, les noyaux de la ligne médiane, la portion interne du noyau médiodorsal et

le noyau centro-médian du complexe intralaminaire.

De maniére plus spécifique, les noyaux antérieurs recoivent des afférences des corps
mamillaires, du gyrus cingulaire et de I’hypothalamus, et émettent des efférences au niveau du
gyrus cingulaire et de I’hypothalamus. Les noyaux dorso-médians, quant a eux, sont
interconnectés de maniére bilatérale au cortex préfrontal, a ’hypothalamus et aux autres
noyaux thalamiques. Ils recoivent aussi des afférences du cortex entorhinal et de I’amygdale

et font donc partie intégrante du circuit de Papez (Figure 6).
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Schématiquement, deux principaux circuits émotionnels impliquent le thalamus : le
circuit thalamo-amygdalien (Low road) et le circuit thalamo-cortico-amygdalien (High road).
Ces deux circuits se terminent au niveau du noyau latéral de ’amygdale (LeDoux et al.,
1990 ; Turner et Herkenham, 1991). En effet, Le thalamus est la porte d’entrée de nos stimuli
émotionnels. A partir du thalamus, deux voies principales et parall¢les s’opposent : la voie
thalamo-amygdalienne (voie courte) et la voie thalamo-cortico-amygdalienne (voie longue)
(Figure 7).
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Figure 6 : Diagramme récapitulatif comparant les principaux sites de projection du groupe
nucléaire thalamique de la ligne médiane : paraventriculaire (PV), paratenial (PT), reuniens
(RE) et rhomboide (RH). Les principales connexions se font avec 1’amygdale,

I’hypothalamus, et la partie basale du prosencéphale (Vertes et al. 2015).

AC: anterior cingulate cortex, ACC: nucleus accumbens, Al: agranular insular cortex,
BLA: basolateral nucleus of amygdala, BMA: basomedial nucleus of amygdala, BST: bed
nucleus of stria terminalis, CA1: field CA1 of Ammon's horn, CEA: central nucleus of the
amygdala, CLA: claustrum, DMH: dorsomedial hypothalamic nucleus, ECI: entorhinal
cortex, lateral division, IL: infralimbic cortex, LA: lateral nucleus of amygdala, MO: medial
orbital cortex, PL: prelimbic cortex, PRC: perirhinal cortex, RSP: retrosplenial cortex, SCN:
suprachiasmatic nucleus of hypothalamus, SUBV: ventral subiculum, VO: ventral orbital
cortex
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Figure 7 : Circuits thalamiques émotionnels (Dbiec et LeDoux, 2009).

L'information sensorielle atteint 1’amygdale par deux entrées sensorielles

indépendantes: par la voie thalamo-amygdalienne (route courte) ou par la voie thalamo-

cortico-amygdalienne (route longue). La voie thalamo-amygdalienne fournit a I'amygdale un

signal rapide mais imprécis, tandis que la voie thalamo-cortico-amygdalienne délivre une

représentation plus complexe et détaillée du stimulus. Ce modele & deux voies de la

transmission du stimulus illustre la maniére dont les réactions de peur peuvent étre

déclenchées (par la route courte) avant que 1’on soit conscient du stimulus générant cette peur

(Dbiec et LeDoux, 2009).
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C. Noyaux gris centraux (NGC) :

Les NGC sont des structures anatomiques profondes sous-corticales reliées au cortex
cerébral par de complexes circuits. Egalement nommés « ganglions de la base », ils
comprennent le striatum dorsal (noyau caudé et putamen)et ventral (noyau accumbens) et les
groupes cellulaires qui lui sont fonctionnellement associés (Deniau, 2003) :globus pallidus
externe (GPe) et interne (GPi), noyau sous-thalamique, substance noire avec pars reticulata
(SNr) et compacta (SNc) complétées par les aires tegmentale ventrale (ATV) et rétrorubrale
(ARR), noyau pédonculopontin (NPP), et enfin le complexe central du thalamus incluant

centromedian (CM) et noyau parafasciculaire (Pf).

Des circuits paralléles permettent d’intégrer et de traiter I’information somato-
sensorielle provenant du cortex. Ils sont sous I’influence modulatrice de plusieurs
neuromédiateurs dont la dopamine est le chef de fil. Sur le plan fonctionnel, les NGC sont

organisés en structures d’entrée d’une part et structures de sortie d’autre part.

> Structures d’entrée :

Le striatum est la principale structure d’entrée. Il s’agit d’un amas de substance grise
et blanche siégeant latéralement et en avant du thalamus. Le striatum peut étre subdivisé en

deux parties :

e Le striatum ventro-médian comprenant le noyau caudé, le putamen et le
claustrum. Le striatum ventral joue un role central dans I’apprentissage et le

contréle des émotions (Damasio et al., 2000 ; Hassani et al., 2001).

e Le striatum dorso-médian comprenant le noyau accumbens, 1’aire para-

olfactive, la substance perforée antérieure et le noyau basal encéphalique.

La seconde structure d’entrée est le noyau sous thalamique (NST). Il est situé dans la
région ventrale du thalamus, en dedans de la capsule interne, en dehors et en arriére de
I’hypothalamus. Plusieurs études confirment son implication dans le processus émotionnel,
cependant son rdle exact n’est pas trés bien élucidé. Sa contribution aux circuits intervenant
dans le traitement des messages émotionnels et ses connexions anatomiques étroites avec le
striatum ventral, le cortex orbito-frontal, I’amygdale et le thalamus en suggérent qu’il joue un
role dans le traitement mixte des informations émotionnelles, a la fois sous-cortical,

notamment pour les émotions négatives impliquant une réponse comportementale rapide, et
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cortical notamment pour les émotions positives (Fraix, 2008 ; Lane et al., 1997 ; LeDoux,
2000).

Les afférences des ganglions de la base proviennent du cortex cérébral, du thalamus
(noyaux intralaminaires), de la pars compacta de la substance noire (structure d’entrée
dopaminergique) et des noyaux du raphé rostral (structure d’entrée sérotoninergique) (Felten
etal., 2016).

Contrairement au striatum qui recoit des projections de I’ensemble du cortex, les
afférences corticales du NST proviennent uniquement du cortex frontal, et principalement du
cortex moteur primaire (M1) et de I’aire motrice supplémentaire (AMS) (Fraix, 2008 ; Nambu
et al., 1996).

> Structures de sortie :

Le Globus pallidus interne (GPi) et la substantia nigra pars reticulata (SNpr)
représentent les deux structures de sortie. Les principales efférences se dirigent vers le
thalamus, le cortex frontal (aire motrice supplémentaire pour le GPi et cortex préfrontal
dorsolatéral pour le SNpr) (Fraix, 2008 ; Haber, 2003).

Longtemps assimilé au contréle de la motricité volontaire, les NGC jouent également
un réle important dans le contr6le de la motricité émotionnelle. Ils participent aussi a la

programmation motrice et au contréle des mouvements.

En effet, les ganglions de la base jouent un réle privilégié dans le contrble des
rythmes corticaux en direction des effecteurs périphériques grace au contréle dopaminergique
exercé sur l'ensemble des aspects de l'action (motivation, contrble attentionnel et
intentionnalité ; Figure 8). Plus spécifiquement, il convient de souligner le réle si particulier
de la modulation dopaminergique qui permet, au cours du processus d'apprentissage, une
réorganisation progressive des activités neuronales dans le but de construire une
représentation de I'action favorable a son exécution automatique. Le systéme des ganglions de
la base constitue alors un élément essentiel pour la sélection d'une stratégie comportementale
et la dopamine exerce une action permissive favorable a la sélection de la stratégie la plus
appropriée (Nieoullon, 2002). En cas de déficit dopaminergique, la défaillance progressive du
contréle « implicite » de I'exécution des plans moteurs appris peut se trouver compensée par

un mode de controle « explicite » plus conscient (Redgrave et al., 2010).
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Figure 8 : De l'intention a I'action : modulation dopaminergique de la gestion de
I'information corticale (motrice, cognitive et limbique) par le systeme des ganglions de la base
(Nieoullon, 2002).

D. Hippocampe:

L’hippocampe est situé a la face interne du lobe temporal et a la face inférieure de la
corne temporale du ventricule latéral. Il fait suite au gyrus parahippocampique dont il est

séparé par le subiculum. La terminologie anatomique lui attribue 5 régions :
= Larégion hippocampale | (CA 1)
= Larégion hippocampale 1l (CA 2)
= La région hippocampale Il (CA 3)
= Larégion hippocampale IV (CA 4)
= Le gyrus dentelé.

L’hippocampe recoit des afférences de type cholinergique en provenance des noyaux

septaux via le fornix. Un autre contingent massif d’afférences provient du cortex associatif
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sensitif, du cortex préfrontal, du cortex insulaire, des noyaux amygdaliens et du bulbe olfactif

a travers le cortex entorhinal (Felten et al., 2016).

Les neurones pyramidaux au niveau du subiculum et les régions CA1l et CA3
émettent des efférences a travers le fornix. Ainsi, le subiculum projette des axones vers les
noyaux thalamiques et les noyaux hypothalamiques (particulierement les noyaux
mamillaires). Les régions CA2 et CA4 émettent quant a elles des efférences qui se projettent
sur ’hypothalamus, les noyaux septaux, le noyau accumbens, le cortex cingulaire et les aires

associatives du lobe frontal (Amunts et al., 2005 ; Duvernoy, 2005).

L’hippocampe joue un réle déterminant dans le circuit de la mémoire notamment
dans la consolidation des souvenirs (mémoire épisodique) et la mémoire émotionnelle
(Duvernoy, 2005). Il fait partie du systtme limbique et joue un role essentiel dans les
processus mentaux liés a la consolidation de la mémoire et a ’apprentissage, aux processus
associés a la gestion et a la production des états émotionnels et a I’intervention dans le

positionnement spatial (Duvernoy, 2005).
E. Cortex préfrontal (orbito-frontal et ventro-médian) :

Le cortex préfrontal est connu pour jouer un rdle crucial dans la régulation du
comportement social et émotionnel humain (Wolfet al., 2014). Représentant la portion antéro-
inférieure du lobe frontal, le cortex préfrontal n’est pas une structure limbique a proprement

dit mais plutét considérée comme une structure paralimbique.

Son role est souvent résumé a la garantie de I’intégrité cognitive et comportementale.
Cependant, ses connexions bidirectionnelles denses et complexes avec l’amygdale, le
thalamus et les autres structures sous corticales lui accordent entre autres une partition
importante dans le traitement et le contréle de I’information émotionnelle : il s’agit d’une
réelle interface cognition/émotion au sein du systeme nerveux (Damasioet al., 2000 ;
Davidson et Irwin, 1999).

> Afférences :

Le cortex préfrontal recoit des afférences correspondant a tous les modes de stimuli
sensoriels. Les stimuli sensoriels gustatifs, auditifs, visuels et somato-sensitifs proviennent

directement ou indirectement du thalamus tandis que les stimuli olfactifs proviennent
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directement du bulbe olfactif. Le cortex prefrontal recoit également des afférences viscérales

via le noyau thalamique postéromédian.

Les afférences provenant des autres structures corticales et sous corticales sont
denses et se font le plus souvent également dans le sens inverse (efférences). Ces structures
sont principalement 1’amygdale, le cortex cingulaire antérieur, I’hypothalamus postérieur,

I’hippocampe et le subiculum.

> Efférences :

Comme mentionné plus haut, les efférences se projettent le plus souvent vers les
mémes structures d’ou proviennent les afférences (I’amygdale, le cortex cingulaire antérieur,
I’hypothalamus postérieur, 1’hippocampe et le subiculum). Ceci dit, le cortex préfrontal émet
des projections principalement vers 1’amygdale, le striatum ventral, le cortex entorhinal,

I’hippocampe, le cortex temporal inférieur, le cortex cingulaire et I’hypothalamus.

Les différentes techniques de tractographie indiquent clairement que les efférences
amygdaliennes sont nettement plus nombreuses que ses afférences, ce qui explique la grande
activité de I’amygdale dans le traitement d’informations. La substance grise périaqueducale
recoit également un contingent dense de fibres de substance blanche en provenance du cortex
préfrontal jouant un role important dans le processus émotionnel (Rempel-Clower et Barbas,
1998).

Les travaux scientifiques réalisés ces 25 derniéres années concernant le cortex
préfrontal lui attribuent un réle central dans la théorie des marqueurs somatiques de Damasio

citée plus haut (Figure 8).

En situation routiniere, méme complexe, nous n’avons pas besoin du CPF et nous
fonctionnons selon le systéme mis en jeu. Par contre en situation nouvelle, le CPF intervient
quand nous voulons réaliser une tache sur une base volontaire. Cette nouvelle situation est
adaptative car nous avons besoin de décoder les contingences de I’environnement puis les
mettre en balance avec des objectifs fixés afin d’établir un comportement précis (Figure 9).
Le CPF permet ainsi de planifier 1’action en prenant en compte tous les facteurs affectifs et

motivationnels qui vont guider le comportement (Damasio, 2006).
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Figure 9 : Cortex préfrontal et adaptation (Production personnelle)

[CPF : Cortex préfrontal ; DL PFC : cortex préfrontal dorsolatéral ; OV PFC :

cortex préfrontal orbito-ventral].
F. Cortex cingulaire :

Le cortex cingulaire est une région anatomique structurellement hétérogene. La
division du cortex cingulaire en deux parties, l'antérieure et la postérieure, a été faite
par Brodmann en 1909 sur la base d'une différence purement anatomique et en ignorant les

fonctions de ces régions.

La partie antérieure du cortex cingulaire (ou CCA) peut étre distinguée de la partie
postérieure (CCP) sur la base de sa connectivité et de sa cytoarchitecture. On oppose alors la

fonction exécutive du CCA a la fonction évaluative du CCP (Vogt et al., 1992).

Le cortex cingulaire antérieur (CCA) peut étre anatomiquement subdivisé en une
partie dorsale aux fonctions cognitives et une partie rostrale-ventrale aux fonctions
émotionnelles (Bush et al., 2000). 1l s’agit de la partie frontale du cortex cingulaire, qui

ressemble a un « collier » s'enroulant autour du corps calleux.

La division dorsale cognitive du cortex cingulaire antérieur (CCAd) fait partie d'un
réseau distribué attentionnel, maintenant des interconnexions fortes avec le cortex

préfrontal latéral, le cortex pariétal , I'aire motrice supplémentaire et I'aire prémotrice, ce qui
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en fait une station centrale de traitement pour des stimuli montants et descendants et

d'affectation de contrble vers d'autres zones du cerveau.

La division rostrale-ventrale affective du cortex cingulaire antérieur (CCAv) est
connectée a l'amygdale, a lasubstance grise périaqueducale, au noyau accumbens, a

I'nypothalamus, l'insula antérieure, I'hippocampe et au cortex orbito-frontal.

Le CCA est impliqué dans certains processus cognitifs comme la sélection de la

réponse motrice et dans les comportements émotionnels :

v' Le CCAd cognitif joue un réle dans la modulation de l'attention et des
fonctions exécutives, dans le controle de la motivation, dans la détection

d'erreurs, dans la mémoire de travail et dans I’affect de la douleur.

v’ Le CCAv affectif est impliqué dans I'évaluation de la pertinence des

informations émotionnelles et dans la régulation des réponses émotionnelles.
G. Cortex pariétal :

Limité en avant par le sillon central, le lobe pariétal est impliqué dans différentes
fonctions complexes ; il s’agit d’un cortex associatif hétéro-modal, ce qui lui confére une
participation active a plusieurs circuits neuronaux. Lors des processus émotionnels, il intégre
les informations somato-sensorielles (vision, toucher, audition) tout en jouant un réle majeur

dans I’attention et la perception de 1’espace.

Ainsi, le cortex pariétal fait partie de la voie cortico-thalamique qui véhicule les
informations somato-sensorielles en direction de I’amygdale en fonction du contexte (voie

longue et voie courte détaillées plus haut : Figure 7).

Par ailleurs, le cortex pariétal postérieur constitue quant a lui une partie intégrale de
la voie dorsale des voies visuelles. 1l recoit des fibres directement du cortex occipital et joue
un réle essentiel pour la perception et l'interprétation spatiale des images (en trois
dimensions), et I'apprentissage des taches impliquant une coordination du corps dans l'espace
(Adolphs et al., 2000 ; Bear et al., 2016).
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Dans les processus émotionnels, le cortex parietal permet d’une part 1’intégration et
le traitement des stimuli neurosensoriels (voie cortico-thalamique) et d’autre part

I’identification et la catégorisation de I’environnement via la voie visuelle dorsale.
H. Insula:

L’insula, région anatomique située dans la fissure sylvienne, contient 5 a 7 gyri,
divisés en antérieurs et postérieurs par le sillon insulaire central (Flynn, 1999 ; Mesulam et
Mufson, 1985).

Les études cytoarchitecturales(Augustine, 1996) précisent que le cortex insulaire
peut étre subdivisé en trios régions majeures qui sont de I’avant vers 1’arri¢re I’aire granulaire

antérieure, 1’aire transitionnelle moyenne et I’aire granulaire postérieure (Mesulam et Mufson,

1985).

Les études animales ont révélé des connexions denses entre 1’aire granulaire
postérieure de I’insula et les noyaux thalamiques, incluant le corps genouillé médial (Jones et
Burton, 1976) et entre I’aire granulaire antéricure de I’insula et le cortex orbito-frontal
(Allman et al.,, 2010). De plus, I’insula jouit d’abondantes connexions intra-insulaires
(Augustine, 1996 ; Mesulam et Mufson, 1985) et d’interconnexions extensives avec
I’amygdale (Aggleton et al., 1980 ; Hoistad et Barbas, 2008 ;Mesulam et Mufson, 1985 ;
Mufson et al., 1981) et le cortex auditif (Mesulam et Mufson, 1985; Pandya et Rosene, 1985).

Par ailleurs, les études IRMf et EEG chez I’homme et les primates ont démontré
I’existence d’une subdivision fonctionnelle de I’insula. Ainsi, I’insula postérieure est
essentiellement impliquée dans le traitement des informations auditives (Chen et al., 2014),
visuelles (Augustine, 1996) et sensori-motrices(Ostrowsky et al., 2002) alors que 1’insula
antérieure est principalement impliquée dans les processus émotionnels (Barrett et Wager,
2006 ; Lamm et Singer, 2010 ; Zaki et al., 2012).

Aussi, les études concernant les bases neuronales de 1’empathie ont montré que juste
le fait de regarder 1’état émotionnel des autres active un réseau fonctionnel cérébral
impliquant I’insula antérieur (Wicker et al., 2003; Corradi-Dell’Acqua et al., 2011; Lamm et
al., 2011). Zhang et collaborateurs ont ainsi démontré le role de 1’insula dans I’extraction du

contenu émotionnel a partir d’un stimulus auditif (Zhang et al., 2018).
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Récemment, les études 1ésionnelles et en imagerie ont montré que I’insula antérieur
est impliqué dans plusieurs fonctions incluant notamment les processus affectifs (Lamm et
Singer, 2010; Zaki et al., 2012). Par ailleurs, la perception et le ressens des états émotionnels
d’autrui active I’insula antérieur (Corradi-Dell’Acqua et al., 2011 ; Lamm et al., 2011 ;
Wicker et al., 2003).

En effet, I’insula antérieur constitue un relais central permettant 1’intégration
multimodale des différentes informations émotionnelles externes et internes en vue d’aboutir
a un état émotionnel global (Craig, 2009). Zhang et collaborateurs avaient démontré que,
comparativement a 1’insula postérieur, I’insula antérieure a un pouvoir de sélection des stimuli
a contenu émotionnel (Zhang et al., 2018). lls ont aussi révélé des connections structurelles et
fonctionnelles denses entre 1’insula antérieur, le cortex frontal, ’amygdale et le cortex

cingulaire.

Il est donc de plus en plus admis que les informations sensorielles sont transmises a
I’insula postérieur qui est structurellement et fonctionnellement connecté au cortex sensoriel.
De la, ces informations seront véhiculées a I’insula antérieur, essentiellement connecté au

systeme limbique, qui permet de les décoder en un état émotionnel et affectif.
I. Hypothalamus :

L’hypothalamus est une structure diencéphalique occupant une place de choix dans
le circuit limbique. Il est composé de nombreux noyaux généralement subdivisés en trois

groupes majeurs : un groupe médian, un groupe latéral et un groupe périventriculaire.

Jouant le role de chef d’orchestre du systéeme sympathique et parasympathique, il

représente une réelle interface entre émotion et expression physiologique de 1’émotion.

L’hypothalamus joue principalement le role de régulateur de 1’homéostasie du milieu
intérieur. Ainsi, en exercant un contrdle strict sur le systeme hormonal, la fréquence cardiaque
et respiratoire, la pression artérielle et 1’état de veille, il se distingue comme étant le véritable

régulateur de 1’expression physiologique de nos émotions (Hendelman, 2016).

En ce qui concerne les circuits de 1’émotion, les principales afférences de
I’hypothalamus proviennent des noyaux centraux de I’amygdale (via la stria terminalis et la

voie amygdalo-fugale ventrale) et de I’hippocampe (via le fornix). D’autres afférences
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proviennent du striatum et du cortex orbito-frontal, et atteignent directement ou indirectement

les parties latérales de I'nypothalamus.

Les efférences impliquées dans le processus émotionnel sont plus complexes,
reflétant I’importance de la diversité de la réponse physiologique que peuvent entrainer les

émotions.

De maniere générale, I’hypothalamus projette des fibres vers 1’hypophyse, le circuit
limbique, la formation réticulée du tronc cérébral, le thalamus, les ganglions de la base, les

colliculi supérieurs, la substance noire, le cervelet et le néocortex.

Deux groupes de projection en direction du systéme limbique se distinguent. Le
premier groupe prend son origine dans la région hypothalamique latérale qu’il relie a la région
septale avant de rejoindre le complexe amygdalo-piriforme. Le second groupe formé par la
stria terminalis et ses noyaux adjacents prend son origine a la partie médiale de
I’hypothalamus trés proche du plancher du 3™
(Felten, 2016).

ventricule et se projette vers 1’amygdale

IV. Implication fonctionnelle des circuits dopaminergiques
dans les processus émotionnels :

De nombreuses études ont souligné 1I’implication de la dopamine dans les processus

émotionnels (Salgado-Pineda et al., 2005).

Une étude conduite par Lawrence et al. a démontré que la reconnaissance de
I’expression faciale émotionnelle de colére était diminuée par 1’absorption d’un antagoniste
dopaminergique (Lawrence et al., 2002). De méme, une étude en IRMf a révélé une activité
des régions connues pour étre impliquées dans les processus émotionnels (amygdale,
hippocampe, cortex cingulaire antérieur) durant la perception d’images déplaisantes chez des
participants sains mis sous antagonistes dopaminergiques (Takahashi et al., 2005). En utilisant
un agoniste dopaminergique, une autre étude en IRMf rapporte une augmentation de 1’activité
de I’amygdale durant la perception de visages exprimant la peur chez des participants sains
(Hariri et al., 2002). Cependant, une étude récente utilisant I’'IRMf a montré une réduction de
I’activation Dbilatérale de I’amygdale pendant une tiche de reconnaissance faciale
émotionnelle proposée a des participants sains recevant le précurseur de la dopamine
(Lévodopa) (Delaveau et al., 2005).
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D’un point de vue neuroanatomique, de nombreuses régions regoivent la projection
des neurones dopaminergiques, et plus spécifiquement des voies méso-cortico-limbiques qui
joueraient un réle clé dans les processus émotionnels. En effet, la déplétion dopaminergique
de la voie méso-cortico-limbique rencontrée dans la MP, entrainerait un dysfonctionnement
de la boucle limbique reliant les NGC au cortex orbito-frontal (Alexander et al., 1986 ;
Cummings, 1993).

L’implication de la dopamine dans les processus émotionnels a également été mise
en ¢évidence dans 1’é¢tude de populations de patients présentant des troubles
neuropsychiatriques impliquant une perturbation des voies dopaminergiques méso-cortico-
limbique et nigro-striée. Ainsi, les patients souffrant de schizophrénie montrent une
perturbation du traitement des informations émotionnelles en relation avec une perturbation
du systeme dopaminergique (Edwards et al., 2002). De la méme maniere, des études montrent
une perturbation du traitement de I’information émotionnelle dans les troubles de type
autistique (Begeer et al., 2006 ; Rieffe et al.,, 2007), les troubles de déficit de
I’attention/hyperactivité (Pelc et al., 2006) ou encore la maladie de Huntington (Johnson et al.,
2007).

V. Latéralisation de I'’émotion :

Pendant longtemps, il a été suggéré que les processus émotionnels sont
essentiellement gouvernés par 1’hémisphére cérébral droit (Harrington, 1995). De nos jours,
les études en imagerie fonctionnelle indiquent une latéralisation droite ou gauche du
processus émotionnel selon la valence du stimulus (émotions positives ou négatives)
(Davidson et al., 1979; Hellige, 1993), le comportement de la personne face au stimulus
(réagir ou se retirer) (Davidson et al., 1990) et son vécu antérieur (Peelen et al., 2010 ; Zaki et
Ochsner, 2011).

Zhang et collaborateurs suggérent que le langage et 1’émotion pourraient étre
dominés chacun par un hémisphére cérébral (Zhang et al., 2018). Ceci va de pair avec la
notion que la latéralisation fonctionnelle dérive de la différence des représentations stockees
dans les deux hémisphéres : informations lexicales pour I’hémisphére gauche et prosodiques

affectives pour I’hémispheére droit (Hickok et Poeppel, 2007).
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Objectifs
de I’etude
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Lors de ces derniéres années, les troubles émotionnels ont été reconnus comme
faisant partie des symptdmes classiques de la MP. Néanmoins, la plupart des études ayant
démontré ces troubles étaient d’ordre clinique. Peu de ces études avaient recours aux
techniques d’imagerie, notamment I’ IRMf, pour évaluer 1’organisation cérébrale de 1’émotion
ainsi que le traitement des différentes émotions chez le sujet parkinsonien. Dans ce travail de

recherche, on s’est fixé comme objectifs de :

» Mettre en évidence grace a I'IRMf les différentes structures cérébrales
impliquées dans les processus emotionnels en recherchant si le processus
émotionnel fait intervenir une seule région cérébrale ou plusieurs structures

organisées en réseau.

» Voir s’il y a une différence d’activation cérébrale chez les malades

parkinsoniens selon le type d’émotion exploré (positive, neutre ou négative).

> Evaluer si les différentes aires cérébrales impliquées dans 1’émotion le sont au
méme degré ou bien certaines régions cérébrales sont plus importantes que

d’autres dans le traitement de I’information émotionnelle.
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Patients

et Méthodes
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I. Recrutement des malades et évaluation clinique :

Dans notre étude prospective, nous avons recruté 18 malades parkinsoniens (16
d’entre eux avaient une MP typique alors que les deux autres avaient un hémi-parkinson
droit). Le diagnostic de MP a été confirmé par un neurologue confirmé et spécialisé dans les
mouvements anormaux. Tous les malades inclus dans 1’étude n’avaient aucune comorbidité
neurologique ou psychiatrique connue et aucun d’entre eux n’avait bénéficié auparavant d’une

stimulation cérébrale profonde.

Tous les malades inclus dans 1’étude avaient un examen ophtalmologique normal.
Chaque malade a bénéficié d’une consultation psychiatrique en utilisant 1’échelle de
dépression Beck Inventory Il (Voir Annexe) pour éliminer une dépression associée qui
pourrait interférer avec les processus affectifs. Tous les patients parkinsoniens ont bénéficié
d’un examen neurologique le jour méme de 1’étude. L’évaluation clinique des troubles
moteurs a permis de classer le niveau d’atteinte motrice chez les différents patients selon le

score de Hoehn et Yahr (UPDRS) section V (cf Annexe).

Le traitement antiparkinsonien n’a pas été interrompu avant la réalisation de I’IRMf
et du test émotionnel. Tous les patients prenaient du L-dopa. Néanmoins, certains d’entre eux
prenaient en plus du trihexyphenidyle chlorhydrate (quatre patients), du piribedil (trois
patients), ou une association de ces différents traitements (deux patients).

Un consentement verbal et écrit a été obtenu pour chaque malade parkinsonien

participant a I’étude.

II. Paradigme émotionnel utilisé :

Le stimulus émotionnel choisi est extrait du systéme international d’images
affectives (IAPS : International Affective Picture System) développé par le centre des études

de ’attention et de 1’émotion congu par ’'université de Florida, Gainesville, USA.

Dans notre étude, les images utilisées pour le test émotionnel étaient des images
validées et adaptées au contexte marocain. Il s’agit d’une série de 27 images reflétant
differentes emotions (positive, négative, neutre). Ces images ont éteé incluses sur un
programme power point selon une chronologie bien étudiée, et projetées au patient dans les

conditions d’imagerie, en utilisant un data show, sur un miroir placé juste devant le malade
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pour lui permettre de voir les différents images alors qu’il est entrain d’avoir son IRM

cerébrale. Les patients avaient comme consigne de juste regarder les images qui défilent

devant eux suite a leur projection et de compter de 1 & 10 dans la condition de repos (Figure
10).

Figure 10 : Photo montrant la position du patient dans la machine IRM lors d’une
acquisition IRMf : le miroir au-dessus permet au patient de voir le programme power point

projeteé.

Le paradigme de I’étude a été désigné en bloc. Chaque bloc comprend trois images
reflétant soit une émotion positive (bébé content, famille heureuse), une émotion négative
(attaque par un animal, traumatisme cranio-facial) ou une émotion neutre (immeubles, ciel,

scénes naturelles) (Figure 11).

Chague image est projetée pendant 6 secondes et la durée de chaque bloc est de 18
secondes (Figure 12). La durée de 6 secondes est choisie pour éviter le phénoméne
d’habituation qui commence a partir de la 9™ seconde. Chaque bloc d’émotion (positive,
négative, neutre) constituant la condition « ON » est alternée avec la condition « OFF » de
repos durant laquelle apparait une croix de fixation sur 1’écran. Chaque bloc d’émotion est

présenté de facon pseudo-randomisée a tous les patients.

La durée totale de I’expérimentation est de 342 secondes. Cette durée breéve du test
émotionnel a été choisie pour éviter les mouvements des patients parkinsoniens durant I’IRM

fonctionnelle qui pourrait donner des artefacts d’images.
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Figure 11 : Design du test émotionnel montrant des exemples d’images reflétant des
émotions positives, négatives ou neutres. Chaque type d’émotion (positive, négative et neutre)

a été testé trois fois avec un bloc d’images différentes (Chaque image a été projetée une seule

fois).

OFF OFF OFF OFF OFF OFF OFF OFF OFF

Positive  Negative Neutral  Neutral positive Negative Negative Neutral Positive

OFF

Figure 12 : Paradigme « en bloc » du test émotionnel montrant la composition et

I’arrangement des différentes phases du test.

I11. Protocole d’acquisition d'IRM fonctionnelle BOLD :

L’IRM est habituellement effectuée avec une polarisation des spins nucléaires sous
un champ fort de plusieurs Tesla. La fréquence de précession du moment magnétique total est
fonction de I'intensité du champ polarisant (pour I'atome d'hydrogene — proton). Les temps de
relaxation et la source de contraste qui sont observables pour les composantes paralléle et
perpendiculaire au champ polarisant, sont tres différents a fort champ et a bas champ.

L’IRMf-BOLD est une méthode d’imagerie indirecte de 1’activité cérébrale a haute
résolution temporelle, sensible a de trés faibles variations locales de la concentration sanguine
en oxygene. En effet, PIRMf-BOLD utilise comme agent de contraste une substance

endogene, 1I’hémoglobine. Lorsque I’hémoglobine est soumise a un champ magnétique
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statique, elle présente des propriétés magnétiques qui différent suivant qu’elle est liée ou non
a I’oxygéne moléculaire. La déoxyhémoglobine perturbe localement le champ magnétique et
crée des gradients de champ magnétique microscopiques intraglobulaires et intravasculaires
qui vont s’étendre jusque dans le milieu périvasculaire (De Marco et al., 2008). L’activation
neuronale est exprimée sous forme d’une augmentation relative en oxyhémoglobine par
rapport a la déoxyhémoglobine dans les zones activées. Cette baisse relative de la
concentration en déoxyhémoglobine, qui présente des propriétés paramagnétiques (électrons
non appariés), peut étre détectée en IRM sous la forme d’une faible hausse transitoire du
signal en pondération T2* qui mesure la disparition de l'aimantation transversale. C’est le

principe du contraste BOLD (Ogawa et al., 1993).

En fonction de la demande métabolique et de la localisation des régions cérébrales
impliquées, le signal BOLD évoluera au cours du temps, tout en étant en relation avec les

conditions d’oxygénation, de flux et de volumes sanguins cérébraux.

Dans notre étude, les acquisitions des images IRM fonctionnelles et anatomiques ont
eu lieu sur un imageur supraconducteur avec une puissance magnétique de 1,5Tesla (signa,
General Electric, Milwauke, Etat Unis) a fort champ (Figure 13). Cette derniere permet

d’obtenir un bon signal sur bruit et donc une bonne qualité d’image.
La machine d’IRM se compose de plusieurs éléments :
- Labobine principale supraconductrice qui génére le champ principal.
- Les bobines de gradient transverse et longitudinal
- Les bobines de corrections.

- Les antennes correspondant a des bobinages de cuivre, de formes variables,
entourant le patient ou la partie du corps a explorer, et capables d’émettre

et/ou recevoir des ondes radiofréquences.

- Le tunnel de I'aimant, dans lequel est introduit le patient, a des fonctions de
confort (comme lI'éclairage et la ventilation) et offre des moyens de
communication entre le personnel soignant et le patient (microphone et

haut-parleurs).
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- L'aimant qui est le cceur de 'appareil IRM, et ayant comme role de produire

le champ magnétique principal appelé B0 qui est constant et permanent.

Figure 13 : Imageur supraconducteur avec une puissance magnétique de 1,5 Tesla et

salle de controle.

Le paradigme d'activation constitue la séquence de stimuli et taches adoptée pour la
mise en évidence de l'activité cérébrale étudiée. 1l est congu a partir de 1’alternance de deux
phases, une dite de repos et I’autre d’activation. Le paradigme utilisé dans cette étude est le
paradigme en bloc. Comme son nom l’indique, les activités sont organisées en blocs
construits autour de la sommation pendant plusieurs secondes de la méme tache afin
d'augmenter le rapport contraste sur bruit, et les réponses hémodynamiques se chevauchent et
s’accumulent afin de former un plateau. Ce type de paradigme offre ’avantage d’étre efficace
et simple a réaliser, mais ne tient pas compte des variations de performance du sujet ou patient

en question.

L’examen IRM commence par ’acquisition d'une séquence IRM dite morphologique
ou anatomique qui permet I'exploration de 1'ensemble du cerveau, et par la suite, I’acquisition

des images fonctionnelles s’établit dans le méme plan que les images anatomiques.

Pour répondre aux contraintes de la résolution temporelle et de la sensibilité T2*, les
séquences d’IRMf sont généralement de type écho planar ultra-rapide « EG-EPI », avec des
matrices de petite taille. Cette approche s'est avérée tres sensible a 1’effet T2* généré pendant
I'effet BOLD reflétant ainsi I'activité fonctionnelle du tissu cortical. Les paramétres
d’acquisition des images dans notre étude étaient les suivants : Epaisseur de coupes: 5mm,
Orientation de coupe: Axiale, Nombre de coupes: 31, Temps d"acquisition d"un volume : 3
secondes, Nombre de volume: 60, Temps de Répétition [TR] : 3000 ms, Temps d"écho [TE] :
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55ms, FOV “field of view” : 240. Ainsi, il était possible d’acquerir 60 volumes cérébraux en 3
minutes. Néanmoins, le contraste BOLD obtenu étant trés faible, il était donc nécessaire de
répéter les acquisitions dans le temps. La séquence des taches et leur mode de répétition
constituaient le paradigme d’activation. Dans notre cas, c’est le paradigme en bloc qui a été
utilisé, et les images ont été réparties pour avoir 10 volumes d’images dans chaque phase du
paradigme. Ce paradigme d’IRMf-BOLD consistait en une tadche émotionnelle ou les patients
étaient invités a regarder les images émotionnelles défilant devant leurs yeux en bloc pendant

18 secondes, en alternance avec 18 secondes de repos.

Le scanner IRM fournit une série d’images brutes trés contrastées, de format
DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine).Ces images seront ensuite
transformées avant d’étre traitées numériquement et statistiquement afin de localiser les zones

d’activation cérébrale, et d’évaluer la corrélation avec le paradigme.

IV. Traitement des données et génération d'images d'IRM

fonctionnelle :

Les images brutes d’IRMf doivent passer par plusieurs étapes de traitement avant de

fournir I’information (indirecte) de 1’activation cérébrale.

Le traitement des images fonctionnelles est effectué en utilisant un package connu
dans le monde de I'IRMf sous le nom de SPM12: Statistical Parametric Mapping. Ce
package opére sous MATLAB (R2014a, Matlab (Matrix laboratory), Le logiciel SPM,
développé depuis 1995 par le groupe de méthodologie du Wellcome Department of Cognitive
Neurology a Londres sous la supervision de Karl Friston, est un systéme d’analyse d’images
pouvant étre utilisé pour des protocoles d’activation cérébrale en IRMTf. Il intégre des outils
permettant le recalage et la normalisation des images dans 1’espace ainsi qu’une batterie de
modeles statistiques permettant de réaliser des tests d’hypothéses concernant 1’existence
d’activations cérébrales. Ce logiciel peut étre utilisé aussi bien pour des analyses de données
individuelles que pour des analyses de groupes. Il a pour objet la comparaison, par analyse
statistique, de deux groupes d’images afin de déterminer les zones qui diffeérent

significativement entre ces deux groupes.
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A. Prétraitement des images fonctionnelles :

Le but fondamental de toute étude d’activation est de déterminer une éventuelle

augmentation du débit sanguin cérébral régional (DSCr)dans une ou plusieurs régions

cérébrales, lors d’une condition expérimentale donnée et de préciser la topographie

neuroanatomique de cette augmentation.

Pour cette raison, il est nécessaire de traiter les volumes d’images fonctionnelles

obtenues au cours d’une condition standard pour identifier les aires activées. Le signal brut

issu de I’IRMf nécessite des transformations ayant, dans la pratique, les objectifs principaux

suivants :

Reéalignement : Dans une étude d’IRMf, un sujet est généralement scanné a

plusieurs reprises. La perte des informations, liée aux mouvements du sujet,
représente 1'une des sources d’erreurs les plus importantes. Pour pallier ces
mouvements entre les scans, les images seront généralement ajustées de sorte
que chacun des voxels dans les images correspond approximativement a la
méme place dans le cerveau. Il s’agit donc de corriger les effets d’éventuels
mouvements de la téte survenus entre les acquisitions, en réalignant les
volumes sur la premicre image acquise. C’est ce qu'on appelle le réalignement
ou la correction des mouvements d’origine volontaire ou involontaire. A

I’issue de cette étape les images d’un sujet sont superposables entre elles.

Le recalage « Coreqister » :1l est utilisé quand le sujet a bougé entre

I'acquisition anatomique et la ou les acquisition(s) fonctionnelle(s), ou s'il y a
un décalage entre plusieurs séries fonctionnelles. Pour cela, on peut vérifier la

superposition de I'acquisition anatomique avec la moyenne des fonctionnelles.

Segmentation : La segmentation dans SPM est basée sur un modéle gaussien

mixé et modifié (Ashburner et Friston, 2000). La régle bayésienne est utilisée
pour attribuer la probabilité pour chagque voxel appartenant a une classe de
tissu en combinant la probabilité dappartenir a cette classe de tissu et la
probabilité antérieure dérivee de cartes de probabilité issues d'un grand nombre

de sujets.
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e Normalisation spatiale : Comme il existe une grande variabilité de la taille et

de la forme du cerveau humain, I'objectif est de plonger toutes les images
anatomiques et fonctionnelles des sujets dans un espace stéréotaxique standard
(Template) ou commun (repére du Montréal Neurological Institute ou MNI).
Ceci permettra par la suite de déterminer les coordonnées des zones activees
dans un repere commun, et donc de comparer des activations entre les
différents sujets en contournant les problémes posés par la variabilité anatomo-
fonctionnelle interindividuelle. Aprés normalisation spatiale, les images

doivent étre dans l'orientation suivante :
o X croissant de Gauche a Droite.
o Y croissant de Postérieur vers Antérieur.
o Zcroissant de Bas en Haut.

e Lissage spatial (Smooth): Il permet de lisser les variabilités anatomiques

interindividuelles qui restent aprés 1'étape de normalisation, d’augmenter le
rapport signal sur bruit dans les données individuelles, et d’appliquer un filtre
de type «gaussien», qui permet de conformer I’ensemble des données a la

théorie des champs gaussiens.
B. Analyses statistiques:

L’utilisation des méthodes statistiques s’appliquant spécifiquement aux données
d’imagerie fonctionnelle constitue une étape capitale dans la localisation cérébrale des
activités hémodynamiques associées aux taches réalisées. Elle s’inscrit dans 1’approche
paramétrique mise a disposition par le logiciel SPM, dans le cadre du modéle linéaire

généralisé (MLG), qui permet une inférence statistique voxel par voxel.

La méthode d’analyse par cartographie statistique paramétrée (SPM) permet
d’évaluer le risque que I’on prend en attribuant la modification du DSCr a la nature des
conditions d’un protocole d’activation. Cette méthode fait 1’hypothése qu’une activation
cerébrale donnée entraine la méme augmentation de débit sanguin local, quelque soit le

niveau de débit global.
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En pratique, une analyse statistique comprend typiquement les quatre étapes

suivantes:

Spécification du modéle permettant de décrire au mieux les données

expérimentales.
e Estimation des parametres du modeéle sur les données traitees.

e Définition et estimation de contrastes par des tests statistiques permettant de
déterminer quelles sont les régions significativement activées et détectées par le

modele.
e Visualisation des résultats.
C. Démarche pratique de traitement des images :

1. Démarrage de SPM sous MATLAB :

Le démarrage de SPM sous MATLAB consiste a suivre les étapes suivantes:

Ouvrir le logiciel MATLAB, on a utilisé la version 8.3.0.532 (R2014a)

= Enregistrer SPM version 12comme commande dans MATLAB a I’aide de la

barre [set path]
= Taper [spm] dans la fenétre de commande MATLAB et cliguer sur entrer

= |a fenétre ci-dessous s’affiche sur MATLAB:
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4\ MATLAB R2014a - m] X

¢»mafiﬁm:imﬁm;5""""“““““““““““Tﬁ

Current Folder ® [ Command Window ® | | Workspace
[ Name « @) New to MATLAB? Watch this Video, see Examples, or read Getting Started. x ‘ Name ~ Value
|| MATLAB > mm [
= Warning: Ye have added all SEM subfolde: the MATLAB
B [ Nowveaddossier. || 0 o Toee o o et
perfect view of wilis You only need to add SPM main dizectory: relevant subfolders will be
R automatically added by SEM when needed.
You can clear the MATLAR seazch path by typing the following:
® R-TT apm_mmpath -
SlcerDICOMData... | | g, 202 insocnsuion sroe ehe Foitoviee:
tes kMR I i ’:’uﬂ:‘”l 1laci heck basi L}
> allac: it 7!
B test]-CTA = == T
@ test2 MRA A
‘ test2-CTA 7
test3-CTA B sPmi12 (6906) - =] X
@ testd- CTA
test5- CTA
test6-CTA seg
® V56
D .Rhistory

| ] 83D TOF STANDA...

& 2017-11-23-Scene...

& 2018-01-15-Scene.

8 2018-03-27-Scene...

[] AnnotationROlacsv

"] AnnotationROI_1....

L CT-AnAvp

|| CTACardio.nrrd

|| CTACardio-subvo...

@ Exploring the pat...

Ffesv

& filter.mrml

Master Scene Vie...

[ ] MR-Angiovp

j MR-Default.vp
new.xml

] VesselnessFiltered...

Details & | |« I— >
-]

M. Benzagmout Mohammed



Etude IRMf BOLD de I'organisation cérébrale et du traitement des émotions chez le sujet parkinsonien

Par la suite, il faudrait sélectionner [fMRI] ; une page d’accuecil SPM s’affiche étant

composée de trois fenétres:

u < | Bl SPM12 (6906): Graphics - X

File Edit View Insert Tools Desktop Window SPMFigure Help

Realign (E... v Slice timing Smooth i

Welcome to SPM12

Please refer to this version as "SPM12" in papers and communications.

Coregister... v | Normalise ... v Segment

Specify 1st-level Review - O

Specify 2nd-level Estimate

C
8
@
14
O
O

Results 0

Dynamic Causal Modelling

N

= A | A
Display Check Reg Render.... ¥ FMRI v O
Toolbox: 023 PPIs. ImCalc DICOM Import s
o
Help Utils.. v Batch Quit O
o2 ©, O
LN ’ o
CNmnOICE (O]
(@) A
O 00

The SPM12 Manual and Release Notes are available as PDF documents in the man
directory of your SPM installation.

Updates will be made available from time to time and advertised on the SPM mailing list.
You can also check for updates by clicking here.

‘We would love to hear your comments or bug reports - please contact us at
<fil. spm@ucl.ac.uk>.

SPM is developed under the auspices of the Functional Imaging Laboratory (FIL), the
Wellcome Trust Centre for Neurolmaging (WTCN), in the Institute of Neurology at
University College London (UCL), UK.

SPM is free software; you can redistribute it and/or madify it under the terms of the GNU
General Public Licence as published by the Free Software Foundation; either version 2
of the Licence, or (at your option) any later version.

2. Conversion des données SPM :

a- Transfert des images :

Les images obtenues par I’IRM sont au format DICOM invisibles dans SPM 12, pour
cela on doit les convertir au format ANALYSE visible dans SPM selon la procédure pratique
suivante :

= Cliquer sur la boite a outils DICOM.

= La fenétre «DICOM files» s’affiche permettant de sélectionner les images a

convertir.
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= Placer ces images sélectionnées dans un nouveau dossier créé ou les images de

forme ANALYSE seront conservées.

= Cliquer sur le bouton xDONE».

Il est a signaler que dans la fenétre des commandes MATLAB, des messages seront

affichés par défaut correspondant a chaque étape effectuée par SPM 12.

Specify 1st-level Review

Specify 2nd-level Estimate

Results

Dynamic Causal Modelling

Realign (E... ~ Slice timing Smooth

Coregister... ~  Normalise ... v Segment

SPL for functional MR/

Help Utils... v Batch

Display CheckReg | Render... v FMRI ™

Toolbox: v PPIs ImCalc DICOM Import

Quit

B Batch Editor - ] 543
File Edit View SPM BasiclO
D W b
Module Liét Current Module: DICOM Import
DICOM Import | ~| |Help on: DICOM Import "
DICOM files 3672 files

v

Qutput directol @

Select a directory where files are written.

Directory structure for converted files ... hierarch
Protocol name filter ke
Conversion options

. Output image format __ (nii) NIfTI

- Use ICEDims in filename No

v

Current Item: Output directory

C-\Users\Admin\Desktop\Parkinson Study\individule]

Specify...
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b- Réalignement :
Cliquer sur [Realign] dans la boite Spatial Pre-processing.

Choisir [estimate and reslice].

Remplir les données nécessaires dans la fenétre qui s’affiche «Batch Editorn=

Cliquer sur le botton vert de démarrage.

B sPM12 (6906): Menu — O  x [ BatchEditc o
File Edit View SPM BasiclO
. DwH|
Realign (E... v Sli ze timing Smooth B Chle
T A R AR Module List Current Module: Realign: Esti & Resli
Realign (Estimate) . = = =
Realign (Reslice) et Segment Realign: Estimat ~| |Help on: Realign: Estimate & Reslice '~
Data _
Realian & Unwarp . Session <X
Specify 1st-level Review Estimation Options
Specify 2nd-level Estimate - Quality 09
. Separation 4
E———— . Smoothing (FWHM) 5
- Num Passes _.rtomean
= = . Interpolation ... B-Spline
Dynamic Causal Modelling 2
- Wrapping No wrap
. Weighting 0 files
Reslice Options
Display CheckReg | Render.... v FMRI v L Reslicedimages  _ageOnlv Y|
Current ltem: Session
Toolbox: v PPis ImCalc DICOM Import A
Help Utils... v Batch Quit
v
) B o
< > Specify...
Select scans for this session. Inthe coregistration step, the sessions
are first realigned to each other, by aligning the first scan from each
session to the first scan of the first session. Then the images within
each session are aligned to the first image of the session. The
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B Batch Editor — | x
File Edit View SPM BasiclO
- =
Module List Current Module: Realign: Estimate & Reslice
Realign: Estimat ~| |Data A
. Session <X
Estimation Options
- Quality 09
. Separation 4
. Smoothing (FWHM) 5
. Num Passes ...rto mean
. Interpolation ... B-Spline
- Wrapping No wrap
- Weighting 0 files
Reslice Options
_Internalation
Current Item: Resliced images
AllImages (1..n) a
Images 2..n
All Images + Mean Image
* Mean Image Only 9
v
< > Specify...
All Images (1.n) : This reslices all the images - including the first
image selected - which will remain in its original position.
Images 2.n : Reslices images 2..n only. Useful for if you wish to

c- Coregistration :

o Cliquer sur [coregister] dans la boite Spatial Pre-processing

o Choisir Estimate

o Choisir la premiére image comme référence dans la fenétre qui s’affiche [Batch

Editor].

o Remplir les données nécessaires= 108sessions.

o Cliquer sur le bouton vert de démarrage
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M Batch Editor - O 5
File Edit View SPM Basiclo

Slice timing D&M b

- Help on: Coregister: Estimate o

Reference Ima ..-000034-01.nii,1

Other Images

Estimation Options

. Objective Function _..utual Information
. Separation [42]
_Tolerances 1x12 double
- Histogram Smoothing 77

I sPmi2 (6906)
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d- Segmentation :

M sPMmi12 (6906): Menu - O B Batch Editor - O X
File Edit View SPM BasiclO N
Realign (E.. ~| Slice timing Smooth DeE ! b
c = ‘N . Module List Current Module: Segment
oregister... v ormalise ... v S it SR
egmen ﬂ" Data e
. Channel
Specify 1stlevel Bedow o VIumes — ...001-0020»01 nii, 1
.. Bias regularisation _..gularisation (0.001)
Specify 2nd-level Estimate .. Bias FWHM 60mm cutoff
- .. Save Bias Corrected Save Nothing
Results Y pasch Editor - o X

Dynamic Causal Mo

D W b

g File Edit  View SPM

BasiclO

> tpm\TPM.nii, 1

1

SPM for functiona)

List

Current Module: Segment

| Display ] | CheckReg '}Rende
Toobox v e || e
Help  |\Utis. v Ba

L7

_Tissue A
.. Tissue probability map _..pm12\tpm\TPM.nii,6

.. Num. Gaussians 2

.. Native Tissue None

.. Warped Tissue None
Warping & MRF

. MRF Parameter 1

. Clean Up Light Clean

- Warping Regularisation 1x5 double
. Affine Regularisation ~ ._te - European brains
. Smoothness 0

. Sampling distance 3

Current ltem: Defor Fields

None o
Inverse

*Forward

Inverse + Forward

Specify...

Deformation Fields Lo
Deformation fields can be saved to disk, and used by the Deformations
Utility. For spatially normalising images to MNI space, you will need the

forward deformation, whereas for spatially normalising (eg) GIFTI

surface files, you'll need the inverse.

It is also possible to transform

Ry S e WA S e Al

Native Space
None

le channels are
1st be specified
: position, size,

v

bn Study\Individulle
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e_

Normalisation :

o Cliquer sur [Normalize] dans la boite Spatial Pre-processing.

o Choisir Write.

o Choisir la premiére image comme référence dans la fenétre qui s’affiche «Batch

Editor».

o Remplir les données nécessaires= 108 sessions.

o Cliquer sur le bouton vert de démarrage.

B sPm12 (6906): Menu - ]
Realign (E... v Slice timing Smooth
Coregister ... v I»lormalise... v Sedment

ormalise (Estimate)
Normalise (Write)
Specify 1st-levfNormalise (Est & Wri)

Specify 2nd-level Estimate

Results

Dynamic Causal Modelling

Display CheckReg | Render.... v FMRI
Toolbox: v PPIs ImCalc DICOM Import
Help Utils... v Batch Quit
B m|

v
< >

Images to Write

These are the images for warping according to the estimated
parameters. They can be any images that are in register with the image
used to generate the deformation.

B Batch Edit - O
File Edit View SPM BasiclO N
D HE P
P Module List Current Module: Normalise: Write
Normalise: Write ~ | Help on: Normalise: Write A
Data |
. Subject |
.. Deformation Field  ...00001-000034-01.nii
.. Images to Write 108 files |
Writing Options
- Bounding box 2x3 double
- Voxel sizes [222]
_Interpolation 4th Degree B-Spline
. Filename Prefix w

v

Current item: Images to Write
C:\Users\Admin\Desktop\Parkinson Study\individu
C:\Users\Admin\Desktop\Parkinson Study\Individu

Allearel A dmintiNAclAaniDarkinean Chidhidlndividn ¥
< >

Specify...
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f- Smooth ou lissage spatial :

B sPivi2 (6906): Menu - O X

Smooth

m‘ | Slice timing l

‘Coregister.“ V| |Normalisei.. V| ’ Segment ‘

N
I

| Specify 1stlevel Review [

] Specify 2nd-level

Dynamic Causal Modelling

Estimate ‘

SPM for functional MR/

Cooyiart i 1551, 1094 2018

B Batch Editor - m] X
File Edit View SPM BasiclO £
e d l b
Module List Current Module: Smooth
- Help on: Smooth o)
Images to Smooth 108 files =|
FWHM [8 8 8] H
Data Type SAME ‘
Implicit masking No
Filename Prefix S

Current ltem: Images to Smooth
C:\Users\Admin\Desktop\Parkinson Study\individufial
C:\Users\Admin\Desktop\Parkinson Study\Individu
C:\Users\Admin\Desktop\Parkinson Study\individu

CAllearcl AdminiNaclktaniDarkbinean ChichdlnAiidne
< >

v| [ specy..

Images to Smooth

Specify the images to smooth. The smoothed images are written to the
same subdirectories as the original images and are prefixed witha 's'".
'The prefix can be changed by an option setting.
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3. Analyse statistique des images :

a- Précision des paramétres d’analyse :

e Cliquer sur {Specify 1st-level} spécification du modéle lors de lI'analyse des

données dans la boite Spatial Pre-processing.
e Choisir directory ou notre fichier SPM. mat sera conserve.
e Choisir I’unité de design exprimée en secondes.
e Interscan = TR : 3 secondes.
e Choisir les images (slices) a analyser.

e Choisir les conditions: dans notre étude, on avait exploré trois conditions, a

savoir émotion positive, négative et neutre.

% Condition 1:
v" Nom: positif
v Onsets: 18 162 306
v" Durations: 18 secondes

« Condition 2 :
v" Nom: négatif
v" Onsets: 54 198 234

v" Durations: 18 secondes

++ Condition 3 :
v Nom: neutre
v" Onsets: 90 126 270

v" Durations: 18 secondes
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B Batch Editor
File Edit View SPM

BasiclO

Dl b

Module List

MRImodel spec

HeE on: fMRI model 5ﬁiﬁcation

Timing parameters

_ Units for design <X
_Interscan interval <X
- Microtime resolution 16
- Microtime onset 8
Data & Design <X
Factorial design

Basis Functions

. Canonical HRF

.. Model derivatives No derivatives

Current Item: Directory

~

v
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La fenétre suivante s’affiche a la fin de cette étape confirmant les résultats de

I’analyse statistique et la bonne conduite technique de la procédure du traitement des images :

[l sPM12 (6906): Graphics =

File Edit View |Insert Tools Desktop Window SPMFigure Help N

Statistical analysis: Design

g = -
H £ £
=3 @ @
= = =
= = =
= = =
w w @

Sn(1) constant

ERWCE-0003-00001-000034-01.nii,1
ERWICE-0003-00001-000170-01.nii,1
ERWICE-0003-00001-000308-01.nii,1
ERWICE-0003-00001-000442-01 nii, 1
.ERWICE-0003-00001-000578-01.nii,1
ERWICE-0003-00001-0007 14-01.nii,1
ERWCE-0003-00001-000850-01.nii,1
ERWCE-0003-00001-000986-01.nii,1
ERWICE-0003-00001-001 122-01.nii,1
ERWICE-0003-00001-001258-01.nii,1
ERWCE-0003-00001-001334-01.nii,1
ERWICE-0003-00001-001530-01.nii,1
ERWICE-0003-00001-001666-01.nii,1
ERVCE-0003-00001-001202-01.nii,1
ERWICE-0003-00001-001938-01.nii,1
ERWICE-0003-00001-002074-01.nii,1
ERWCE-0003-00001-002210-01.nii,1
ERWCE-0003-00001-002346-01.nii,1
ERWICE-0003-00001-002482-01.nii,1
ERWICE-0003-00001-002618-01.nii,1
ERWCE-0003-00001-002754-01.nii, 1
ERWICE-0003-00001-002830-01.nii,1
ERWICE-0003-00001-003026-01.nii,1
.ERWICE-0003-00001-003162-01.nii,1
-ERWICE-0003-00001-003298-01.nii,1
ERVICE-0003-00001-003434-01.nii,1

images

ERVICE-0003-00001-003672-01.nii,1
parameters

| I I [gray = B notunigquely specified)

parameter estimabilty

Design description...

Basis functions : hif
Number of sessions : 1
Trials per session : 3
Interscan interval - 3.00 {s}
High pass Filter : [min] Cutoff: 128 {5}
Global calculation : mean voxel value
Grand mean scaling : session specific
Global normalisation : MNone
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b- Estimation :

B o O < | B Batch Editor - O X
File Edit View SPM BasiclO N
" -
Realign (E.. ~ Slice timing Smooth Ded| b
Module List Current Module: Model estimation
Coregister... v | Normalise .. v Segment TS - .
Model estimatiol ~ | [Help on: Model estimation A
__esult Emo\SPM.mat
Specify 1st-level Review Write residuals No
Method
Specify 2nd-level Estimate . Classical
Results

Dynamic Causal Modelling

Display CheckReg = Render.... ¥ FMRI v v
Current Item: Select SPM.mat
T > . :
oot i i il DICOK inpat C:\Users\Admin\Desktop\Parkinson Study\Group /&
Help Utils... v Batch Quit
;| v
n COM17 (RO06 5 o Y < >
v
< > Specify...
Select SPM.mat o

Select the SPM.mat file that contains the design specification.
The directory containing this file is known as the input directory.

c- Résultat final : Cartographie fonctionnelle cérébrale:

Pour définir un nouveau contraste T,
1. Cliquer sur Results dans la boite Statisticalinference.

2. Dans la boite de dialogue Select SPM.mat, sélectionner le fichier SPM.mat obtenu a

I'issue de I'estimation des parametres du modeéle.
3. Dans la fenétre SPM contrast manager, cliquer sur t-contrasts.
4. Cliquer sur Define new contrast.
5. Dans la boite de dialogue define contrast qui s'ouvre,

{Entrer un nom pour le nouveau contraste dans la case name (Exemple d’une
condition)
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{Entrer dans le cadre contrast weights vector la combinaison linéaire de paramétres a

tester, sous forme d'un vecteur=00 1

6. Cliquer sur OK

Il 5PM1< (6Y9Ub): Graphics — X
. SPM12 (6906): Menu - [m] X

_| File Edit View Insert Tools Desktop Window SPMFigure Help

‘ Realign (E... v ] l Siioeﬁnﬂr;g J I Smooth ‘;‘: .SPM contrast manager
{Coregster . | Nomaiise. v| | segment |
|

| Speciy 1stlevel H Review
|

2 (type} - name
no T contrasts defined

Estimate

\ Specify 2nd-level ;‘

Results |
Iv ‘ Dynamic Causal Modelling ,‘ |

P for functional MR [

. SPM12 (6906): Stats: Results

Apreés cette étape, on arrive a I’estimation de contraste Pour se faire,on doit répondre

aux guestions suivantes:
1. Mask with other contrast(s), en général repondre NO

2. Corrected height threshold, répondre YES ou NO suivant le cas ; dans notre cas, on a
répondu par “NONE”.

3. Choisir une valeur de seuil ; on a choisi p=0,01.
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Il sevi2 (69 — O X [ sPM12 (6906): Graphics = X
[ File Edit View Inset Tools Desktop Window SPMFigure Help N
i ] .
Realign (E... ~ ’ Slice timing ‘ I Smooth ‘ "
positive
Coregister.. ~| Normalise ... | Seomant
contrast
Specify 1st-level | ’ Review
Specify 2nd-level | ’ Estimate
Resus
Dynamic Causal Modelling
SPM for functional MR/
T V]|
Display | | CheckReg | Render.... FURI v
Toobox v s | ocommeort || | SPHresults:
mem—— i | Height threshold
Help | Utils.. v|| Bateh auit || Evtonttirashald ke
L - 2 3 4
BB sPM12 (6906): Stats: Results - o X Design mafrix
Statistics: pvalves adiusted for search volume
PPN oz setevel clusterdevel peak-ewvel
k T [2-] o mm mm mm
p value (FWE) 0.05 (A Prigon  Yokom  *E Punan  PRiBan  YroRen Y Puner
extent threshold {voxels] ] 0.000 16 0.000 0.000 5529 0.000 0.000 0.000 18.02 Inf 0.000 -42 -72 -20
& it ’ I 0.000 0.000 12.28 Inf  0.000 =-28 -58 42
0.000 0.000 12.28 Inf  0.000 =-20 -850 18
0.000 0.000 6993 0.000 0.000 0.000 15.13 Inf 0.000 42 -76 -12
0.000 0.000 12.86 Inf  0.000 26 -58 S50
0.000  0.000 12.56 Inf  0.000 24 -65 24
0.000 0.000 447 0.000 0.000 0.000 11.46 Inf 0.000 42 16 18
0.000 0.000 404 0.000 0.000 0.000 10.63 Inf 0.000 -42 -2 48
0.000 0.000 262 0.000 0.000 0.000 9.17 7.78 0.000 36 -3 60
0.000 0.000 7.2z .52 0.000 26 -6 $4
0.000 0.000 211 0.000 0.000 0.000 §.74 7.51 0.000 -44 15 24
0.000 0.004 77 0.000 0.000 0.000 7.13 6.39 0.000 ] 5 48
0.002 0.064 5.82 $5.29 0.000 5 12 48
0.000 0.002 64 0.001 0.000 0.000 7.07 6.35 0.000 52 40 4
0.000 0.008 40 0.006 0.000 0.012 6.26 §5.73 0.000 -16 70 18
0.000 0.001 77 0.000 0.002 0.059 S5.85 5.41 0.000 44 22 -38
0.002 0.06% 5.8l §.27 0.000 48 14 -24
0.000 0.002 S8 0.002 0.003 0.072 5.7 5.36 0.000 -40 14 -44
0.02z  0.517 5.26 4.93 0.000 -26 -6 -28
0.021  0.674 5.17 4.85 0.000 -22 4 -4z
0.017  0.450 4 0.337  0.029 0.654 5.19 4.87 0.000 -§ -2§ -23
table shows 3local maxima move than §.0mrmn apart
Heightthreshold: T = 5.04, p = 0.000 (0.050) Degrees offreedom = [1.0, 99.0]
Extentthreshold: k = 0 voxels FIUHM = 11.6 11.3 10.5 mm mm mm; 5.8 5.7 5.3 {voxels}
Expected voxels per cluster, <k= = 4693 Volume: 1715824 = 214478 voxels = 1146.6 resels
Expected number of clusters, <¢> = 0.05 Yoxel size: 2.0 2.0 2.0 mm mm mm; (resel = 173.60 voxels) t
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Enfin, on arrive a la derniére étape de traitement des images par le logiciel SPM 12

qui est la visualisation des cartes d’activations cérébrales, ou on remarque une différence de

couleur entre les zones activées et la totalité du volume cérébral avec une échelle d’intensité

de couleur située juste a gauche de la fenétre:
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V. Evaluation des activations cérébrales :

L’évaluation quantitative des activations IRMf-BOLD est basée sur le principe
d’attribution d’un "score" quantitatif selon I’importance de 1’activation observée au niveau
cérébral. Ce score est attribué par trois experts en IRMf-BOLD et le score moyen est retenu
pour chaque cerveau de patient aussi bien pour I’activation cérébrale globale que pour chaque
unité anatomique évaluée. Ces scores sont bien attribués dans chaque type d’émotion testée, a

savoir I’émotion positive, négative et neutre.

Ainsi, pour I’activation cérébrale globale chez chaque patient, 1’attribution du score

d’activation a été faite comme suit :
» Score 5 : cerveau hautement activé.
» Score 4 : cerveau bien activé.
» Score 3 : cerveau moyennement active.
» Score 2 : cerveau faiblement active.
» Score 1 : cerveau tres faiblement active.
» Score 0 : cerveau non active.

De méme, chez chaque patient on a attribué un score d’activation pour chaque entité

anatomique d’intérét selon la méthodologie suivante :
» Score 10 : unité trés activée ou hautement activée.
» Score 8 : unité bien activée.
» Score 6 : unité moyennement activeée.
» Score 4 : unité faiblement activée.
» Score 2 : unité tres faiblement activée.

» Score 0 : pas d’activation au sein de la région étudiée.
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VI. Analyse statistique quantitative :

L’analyse statistique des données quantitatives obtenues lors de 1’évaluation des
activations est exprimée par chaque type d’émotion et est achevée en utilisant I’analyse de
variance (ANOVA). Le seuil de différence significative est fixé au standard d’une probabilité

d’erreur de 5% soit P inférieur a 0,05.

Ainsi, pour chaque patient la carte individuelle d’activation est obtenue et calculée
pour permettre d’apprécier le niveau d’activation provoquée par chaque type d’émotion

(positive, négative, neutre).

Ensuite, les activations cérébrales globales générées par deux types d’émotions
(positive versus négative, positive versus neutre et négative versus neutre) ont été comparées.

Le résultat a été considéré comme significatif pour un P inférieur a 0,05.

Pareillement, le score d’activation produit par chaque type émotion (positive,
négative ou neutre) a été calculé dans chacune des régions anatomiques sous tendant les
différents circuits émotionnels. Le résultat a été considéré comme significatif pour un P

inférieur a 0,05
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Reéesultats
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I. Résultats Cliniques :

Notre population comprend 08 hommes et 10 femmes, d’un age moyen de 61 ans
avec des extrémes de 45 et 83 ans. Tous nos patients étaient scolarisés pour une durée
minimale de 05 ans. Par ailleurs, trois de nos patients avaient atteint un niveau supérieur
d’études. Le tableau I résume les données épidémiologiques et cliniques des patients inclus

dans notre série.

Trois de nos patients avaient un antécédent d’hypertension artérielle, deux d’entre
eux ont été opérés pour un adénome prostatique et trois d’entre eux avaient un antécédent
familial de MP. Dans notre série, la durée moyenne d’évolution de la maladie était de 5,4 ans

(Extrémes : 11 mois - 12 ans).

La classification de la gravité de la MP a été basée sur le score de Hoehn et Yahr
(Hoehn and Yahr 1967). Selon cette classification, deux de nos patients ont été classes stade I,

six en stade Il et dix en stade 11I.
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Tableau I : Tableau résumant les caractéristiques épidémiologiques et cliniques des malades

de notre série.

Stade
Histoire | Durée des de
Cas Age (ans) Sexe familiale | symptomes | Hoehn Traitement
de MP (années) ot Yahr
1 65 M Oui 11 i L-dopa+THC
2 63 Non 2 I L-dopa
3 60 F Oui 6 Il L-dopa+THC
L-dopa + THC +
4 60 F Non 7 i Piribedil
5 54 F Non 1 I L-dopa
6 83 Non 4 I L-dopa + THC
7 49 M Non 2 I L-dopa + THC
8 69 F Non I L-dopa
9 56 M Non 12 i L-dopa + Piribedil
10 65 M Non 3 I L-dopa
11 79 F Non 3 I L-dopa
12 63 M Oui 4 Il L-dopa
13 62 F Non 6 Il L-dopa + Piribedil
14 50 M Non 8 Il L-dopa+ Piribedil
15 45 Oui 4 I L-dopa
L-dopa + THC +
16 66 F Non 10 i Piribedil
17 56 F Non 2 I L-dopa
18 57 F Non 8 i L-dopa
F: Féminin
M: Masculin

L-dopa: Levodopa

THC: Trihexyphenidyle chlorhydrate.
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II. Résultats d’'IRMf :

Pour les résultats d’IRMf, différentes structures cérébrales impliquées dans les
circuits émotionnels ont été activées durant le test émotionnel, notamment le cortex temporo-
occipital, I’insula, le cortex orbito-frontal, le cingulum, les ganglions de la base, et le cortex

pariétal.

On avait noté différents niveaux d’activation selon le stimulus émotionnel. Ainsi, les
émotions positives étaient le type d’émotion activant un volume important des différentes
aires cérébrales impliquées dans les processus émotionnels chez tous les patients. Toutefois,
I’importance de 1’activation diminue significativement avec les émotions neutres et encore

plus avec les émotions négatives.

L’évaluation quantitative de 1’activation cérébrale globale induite par les émotions
positives, neutres et négatives est présentée dans la figure 14. Le score global d’activation est
plus important pour les émotions positives que pour les émotions neutres ou négatives. Les
résultats de 'IRMf montrent que plusieurs régions cérébrales impliquées dans les processus
émotionnels étaient nettement activées par les émotions positives alors que tres peu de ces

régions I’ont été par les émotions négatives (Figure 15).
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Figure 14 : Activation cérébrale globale générée par les émotions positives, neutres

et négatives chez le groupe de malades parkinsoniens étudié. Les barres histogrammes

représentent les scores d’activations, et les barres d’erreurs représentent 1’erreur standard.
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Figure 15 : Résultats d’IRMf du test émotionnel chez trois de nos patients montrant

que les émotions positives activent un large volume d’aires cérébrales comparativement aux

émotions neutres et négatives.

Le score d’activation a été aussi évalu¢ pour chaque aire cérébrale activée, a savoir le
cortex préfrontal, le cortex orbito-frontal, le cortex pariéto-occipital, le cortex temporal
inférieur, le cingulum, I’insula, I’hippocampe, le thalamus et les ganglions de la base. La
figure 16 montre les niveaux d’activation induits par les trois types d’émotion (positive,
neutre ou négative) dans chaque région anatomique d’intérét. En effet, le niveau d’activation
résultant des émotions positives est le plus important dans toutes les aires cérébrales
impliquées dans les processus eémotionnels, comparativement aux émotions neutres et

négatives.
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Figure 16 : Score d’activation IRMf-BOLD dans chaque région anatomique

d’intérét pour chaque type d’émotion étudiée (positive, négative et neutre).

Ins: Insula, Cing: cortex cingulaire, MIT: cortex temporal moyen et inférieur,
Thal : Thalamus, PF: cortex préfrontal, OF: cortex orbito-frontal, PAR: cortex
pariétal, Occ: cortex occipital, Hip: hippocampe, BG: ganglions de la base

I11. Résultats de I’'analyse statistique :

L’analyse statistique ANOVA du niveau d’activation globale engendrée par chaque
type d’émotion (positive, neutre et négative) a montré des différences significatives, plus

particulierement entre les effets des émotions positives et négatives.

Ainsi, ’analyse statistique quantitative a montré une différence significative entre le
niveau d’activation cérébrale globale associé aux émotions positives versus émotions
négatives avec un P = 0,037 (P<0,05). Cependant, la comparaison des émotions positives
versus émotions neutres et émotions négatives versus émotions neutres était non significative
avec un P de 0,227et 0,206(P>0,05) respectivement.
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Par ailleurs, le niveau d’activation produit par les trois types d’émotion (positive,

neutre ou négative) a été significativement différent dans certaines régions anatomiques, a

savoir 1’insula, I’hippocampe, le cortex cingulaire et les ganglions de la base. Le tableau Il

montre ces différents résultats d’activation.

Tableau Il : Différences d’activation produites par les émotions positives, négatives et

neutres dans 1’insula, I’hippocampe, le cingulum et les ganglions de la base.

Ins Hip Cing BG
Pos Neg [Neu| Pos Neg [Neu| Pos Neg [Neu| Pos Neg |[Neu
Pos o o o o
Neg 0,013 o 0,001 o 0,028™ o 0,001 o)
Neu 0,049(0,031™| o [0,0017{0,021™| o ]0,0517|0,043™| o |0,001™|0,053™| o

Pour le cortex préfrontal et le thalamus, les activations produites par les émotions

positives et négatives étaient significativement différentes alors ces niveaux d’activations

n’étaient pas si différents en comparant les émotions positives et neutres ou encore les

émotions négatives et neutres (Tableau I11).

Tableau 11l : Différences d’activation produites par les émotions positives, négatives et

neutres dans le thalamus et le cortex préfrontal.

Thal PF
Pos Neg | Neu Pos Neg Neu
Pos o o
Neg 0,036™ o 0,047 o
Neu 0,13 0,27 0,21 0,06 o

Enfin, les activations produites par les différentes émotions (positives, neutres et

négatives) n’étaient pas différentes dans les autres régions anatomiques testées, a savoir le

cortex orbito-frontal, pariéto-occipital et la région temporale interne (Tableau 1V).
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Tableau 1V : Comparaison du niveau d’activation produit par les émotions positives,

négatives et neutres dans le cortex orbito-frontal, temporal moyen et pariéto-occipital.

Pos | Neg [ Neu | Pos | Neg | Neu | Pos | Neg | Neu | Pos | Neg Neu
Pos o o o o
Neg 0,31 o 0,11 o 0,072 o 0,41 o
Neu 063 058 o |009 068 o |0,18 0,33 o 0,22 0,53 o
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Discussion
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I. MP et troubles émotionnels :

La maladie de Parkinson (MP) est une affection neurodégénérative caractérisée par
une perte sévere et irréversible de la fonction des cellules neuronales dopaminergiques au sein
de la substance noire compacte, entrainant ainsi un dysfonctionnement des structures striatales
innervées par ces neurones. La traduction clinique de ce dysfonctionnement neuronal se
manifeste par des troubles moteurs tels que les tremblements, la rigidité, la bradykinésie et
I’instabilité posturale ainsi que de troubles cognitifs (Hoehn etYahr, 1967; Wieser et al.,
2006). Bien que ces signes puissent étre considérés comme la vitrine de cette pathologie, il est
de plus en plus admis que le diagnostic de MP peut étre précédé et accompagné par des
troubles non moteurs, notamment neuropsychiatriques et émotionnels (Svenningsson et al.,
2012 ; Weintraub et Burn, 2011 ; Wieser et al., 2006 ;).

Les travaux d’Ekman (Ekman, 1993 ; Ekman, 2000 ; Ekman, 2009) ont confirmé les
premicres suggestions de Darwin a propos de I'universalit¢ des émotions. L’expression
faciale est I’aspect fondamental de la classification des émotions de bases. Ceux-Ci régissant
nos comportements sociaux, il est donc fondamental que nous soyons en mesure de les

percevoir et/ou de les exprimer sans difficulte.

Cependant, malgreé le fait que la plupart des études réalisées sur les émotions dans la
MP ont été axées sur I’expression faciale (Ekman,1993; Ekman,2000; Ekman, 2004),
plusieurs autres composantes permettant 1’expression €motionnelle ont été sujettes a des

travaux crédibles ; I’expression vocale (notamment la prosodie) fait partie de celles-ci.

Bien que durant ces 20 derniéres années un intérét manifeste croissant ait été accordé
aux troubles émotionnels survenant lors de la MP, la majorité des études rapportées dans la
littérature sont basées sur les tests cognitifs et comportementaux cliniques (Lawrence et al.,
2007 ; Lotze et al., 2009 ; Pell et Leonard, 2005;Suzuki et al., 2006). Quelques études ont
exploré 1’émotion dans la MP en utilisant I’IRMf (Lotze et al., 2009 ; Wabnegger et al.,
2015). En plus, ces différentes études en imagerie se sont focalisées sur une seule émotion ou
un seul type d’émotion (Ricciardi et al., 2017 ; Schienle et al., 2015). Notre travail a le
mérite d’avoir inclut plusieurs images en vue d’étudier les différents aspects d’émotions

positives, neutres et négatives.
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Par ailleurs, I’atteinte motrice liée a la MP a longtemps constitué un biais important
lors des travaux ayant eu pour objectifs de déterminer 1’implication de la MP dans les troubles
émotionnels (Ricciardi et al., 2015). Ainsi, certaines questions demeurent troublantes et
difficiles a trancher, comme par exemple comment faire la distinction entre I’effet de
I’amimie parkinsonienne et une expression faciale émotionnelle altérée? Ou encore comment
distinguer D’effet de la dysarthrie hypokinétique et 1’hypophonie d’une expression

émotionnelle vocale troublée?

Enfin, concernant spécifiquement les émotions négatives, il est assez difficile de
savoir si la MP entraine un déficit émotionnel sélectif ou global car la majorité des travaux
s’intéressant au sujet traitent en général les émotions dans leur globalité, utilisent des tests
cliniques trés variables d’une étude a I’autre et visent enfin des objectifs assez différents

(Argaud et al., 2018 ; Ekman, 2004 ; Ricciardi et al., 2015).

De nos jours, les méthodes d’investigations cliniques et paracliniques (IRMf et EEG)
étant de plus en plus pertinentes, des avancées majeures ont pu étre réalisées concernant la

compréhension des troubles émotionnels dans la MP.

I1. Bases physiopathologiques de la MP et des émotions :

Le point focal de la physiopathologie de la MP est la perturbation du systeme
dopaminergique nigrostriatal. Cependant, d’autres systémes impliquant la dopamine ou non

peuvent en étre responsables avec une sévérité moindre.

Dans le SNC, le plus grand nombre de neurones dopaminergiques est localisé dans le
mésencéphale au niveau de la substantia nigra pars compacta. La perte neuronale a ce niveau
entraine une dénervation dopaminergique proportionnelle du striatum. Ce dernier fait partie

intégrante des NGC jouant un role central dans 1’élaboration des mouvements.

Le striatum regoit une innervation massive de 1I’ensemble du cortex cérébral, du
thalamus intralaminaire, de 1’hippocampe et de 1’amygdale (Bolam et al., 2000). Les
informations du pole d’entrée sont plus limitées pour le noyau sous-thalamique, restreintes au
cortex frontal, au thalamus et au NPP.L’ensemble des afférences corticales et thalamiques du
striatum et du noyau sous-thalamique (NST) sont glutamatergiques, de nature excitatrice,

tandis que les afférences provenant du NPP sont glutamatergiques et cholinergiques.
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Le striatum ventro-médianjoue un role central dans I’apprentissage et le controle des
émotions (Damasio et al., 2000; Hassani et al., 2001). Par ailleurs, plusieurs études
confirment I’implication du NST dans le processus émotionnel, cependant son role exact n’est
pas trés bien élucidé. Sa contribution aux circuits intervenant dans le traitement des messages
émotionnels et ses connexions anatomiques étroites avec le striatum ventral, le cortex orbito-
frontal, ’amygdale et le thalamus suggérent qu’il joue un rdle dans le traitement mixte des
informations émotionnelles, notamment pour les émotions négatives, impliquant une réponse

comportementale rapide (Fraix, 2008 ; Lane et al., 1997 ; LeDoux, 2000).

Le Globus pallidus interne (GPi) et la substantia nigra pars reticulata (SNr)
représentent les deux principales structures de sortie du systéme des NGC. Les principales
efférences se dirigent vers le thalamus (qui possede une fonction modulatrice) et le cortex
frontal (aire motrice supplémentaire pour le GPi et cortex préfrontal dorsolatéral pour le SNr)
(Fraix, 2008 ; Haber, 2003).L’activité motrice spontanée serait ainsi régie par les NGC, ce qui

expliquerait en partie les troubles moteurs lors de la MP.

La base physiopathologique des émotions est beaucoup plus complexe que celle de la
MP. Les circuits neuronaux impliqués dans le traitement de ces émotions semblent étre régi
par le type de stimuli (visuel ? vocal ? tactile ? gustatif ?...) et par le type d’émotion qu’il
génére. Par exemple, le dégout généré par 1’odeur nauséabonde d’une plaie suppurée
impliquerait elle les mémes structures neuroanatomiques que le dégout généré par la vision de

cette méme plaie ?

Ainsi, la réalisation d’une cartographie cérébrale propre a une émotion donnée
semble illusoire. Cependant, il est bien établi que certaines structures anatomiques ainsi que
certains circuits jouent un rdle indiscutable dans la perception et I’expression de certaines
émotions données. Les travaux de Papez (Papez, 1937) puis de Mac Lean (Mac Lean, 1949)

ont eu le mérite de mettre en lumicre I’implication du systeme limbique lors de nos émotions.

De nos organes de sens a nos fonctions motrices spontanées, en passant par le
thalamus, I’amygdale, les NGC, le cortex préfrontal et bien encore d’autres régions cérébrales
jouent un role réglé a la perfection tel une symphonie en fonction du contexte émotionnel de

I’individu.
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Figure 17 : Représentation schématique du processus émotionnel et de sa base
neurobiologique ajustée par Moonen (Moonen et al., 2017)
CPFDL : cortex préfrontal dorso-latéral ; CPFDM : cortex préfrontal dorso-médial ;
CCA : cortex cingulaire antérieur ; COF : cortex orbito-frontal ; CPFVL : cortex

préfrontal ventro-latéral.

L’exposition a un stimulus émotionnel entraine différents processus qui, ensemble,
générent une réponse comportementale appropriée. La dopamine joue un réle clé d’une part
lors de 1’évaluation précise du stimulus émotionnel en vue de lui attribuer une signification
bien déterminée ; d’autre part, la dopamine est responsable d’un état affectif et d’une réponse

autonome appropriée au stimulus en question (Figure 17).

Ces processus émotionnels sont conduits par des circuits neuronaux principalement
ventraux qui dependent essentiellement d'un apport suffisant en dopamine. La régulation de la

réponse émotionnelle est quant a elle contrdlée par un systeme principalement dorsal.
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Les deux systémes (dorsal et ventral) ont des connexions réciproques et fonctionnent
comme un circuit émotionnel neuronal a I’origine d’un comportement émotionnel humain

approprié.

III. Implication fonctionnelle des NGC dans les processus

émotionnels :

L’implication des NGC dans les processus émotionnels a €té confirmée par des
études lésionnelles et IRMf chez des participants sains (Bach et al., 2008 ; Grandjean et al.,
2005 ; Morris et al., 1999 ; Sander et al., 2005).

En utilisant I’IRMf, Kotz et al.ont démontré une activation sous-corticale lors de
I’écoute de stimuli émotionnels (Kotz et al., 2003). Cette activation était observée dans le
thalamus, le putamen et la téte du noyau caudé durant le décodage de la prosodie
émotionnelle. En revanche, elle ne 1’était pas lors de 1’évaluation de la valence (positive ou
négative) des stimuli. De plus, Morris et al.ont également démontré une modulation de
I’activité du noyau caudé droit quand des participants sains écoutaient des stimuli émotionnels

exprimant la peur, la joie et la tristesse (Morris et al., 1999).

Par ailleurs, Grandjean et al. ont rapporté une activation du putamen gauche en
réponse a des expressions vocales de colére en comparaison a des expressions vocales neutres
(Grandjean et al., 2005). Quant a Bach et collaborateurs, ils ont démontré une activation
bilatérale (droite et gauche) du putamen en réponse a des stimuli de colére et I’activation du

noyau caudeé en réponse a des stimuli de peur (Bach et al., 2008).

Pour la modalité visuelle, de nombreuses études en IRMf montrent une implication
des NGC dans la reconnaissance faciale émotionnelle du dégoQt (Phillips et al., 1997) et de la
colére (Strauss et al., 2005). Grace a des analyses de connectivité fonctionnelle, une étude
récente de Satterthwaite et al. a montré une activation du réseau amygdalo-orbito-frontal pour
des stimuli effrayants, et une activation du réseau reliant le striatum ventral et I’hippocampe
postérieur lors de la présentation de stimuli non effrayants (Satterthwaite et al., 2011). Cette
étude mettait ainsi en évidence les relations étroites reliant les NGC aux autres structures

connues pour sous-tendre les processus émotionnels.
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En dehors des études basées sur I’IRMf, I’'implication des NGC dans les processus
émotionnels a été également explorée par des études lésionnelles. Dans un travail de
Cancelliere et Kertesz (Cancelliere et Kertesz, 1990), des déficits de reconnaissance des
expressions vocales émotionnelles ont été retrouves chez des patients ayant des lésions
focales des NGC alors que des patients présentant des 1€sions sur d’autres sites cérébraux ne
présentaient pas de tels déficits. Dans une étude récente utilisant un paradigme d’écoute
dichotique, Grandjean et al. ont démontré que 1’extinction auditive gauche, fréquemment
rencontrée chez des patients présentant des 1ésions de 1’hémisphére droit, diminuait quand le
stimulus auditif présenté du coté contre-lésionnel était émotionnellement significatif par
rapport a des stimuli neutres (Grandjean et al., 2008). Cette modulation était corrélée
négativement aux lésions caudales, démontrant ainsi la participation de cette structure dans la

réduction de I’extinction spatiale lors du traitement de stimuli émotionnels auditifs.

Des résultats similaires démontrant le role fonctionnel des NGC dans le traitement
de la prosodie émotionnelle auprés de patients présentant des atteintes nigro-striatales focales
gauches étaient également rapportés par Paulmann et son équipe (Paulmann et al., 2008). Ces

résultats étaient également confirmés en modalité faciale (Cheung et al., 2006).

IV. Dysfonctionnement amygdalien dans la MP :

L’implication de ’amygdale dans les processus émotionnels est bien décrite dans la
littérature (Adolphs et al., 1996). L’hypothése d’une perturbation du fonctionnement de
I’amygdale dans la MP a été donc avancée pour expliquer les troubles émotionnels observés
dans cette pathologie et a fait I’objet d’un certain nombre d’études sur la reconnaissance des

expressions faciales émotionnelles (Tessitore et al., 2002 ;Y oshimura et al., 2005).

Des études anatomopathologiques renforcent les arguments pour une implication de
I’amygdale dans les troubles émotionnels rencontrés dans la MP (Bertrand et al., 2003 ;
Harding et al., 2002 ; Ouchi et al., 1999). Citons I’exemple de Harding et al. qui ont montré,
dans une étude postmortem de patients parkinsoniens non déments, une réduction de la
densité neuronale du noyau basolatéral avec une perte importante (d’environ 30 %) dans le

noyau cortical (Harding et al., 2002).
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V. Emotion et maladie de Parkinson :

La MP fournit un modéle unique pour €etudier les substrats neuronaux sous-tendant
les processus emotionnels. En effet, les circuits striato-thalamo-corticaux, comme le systeme
dopaminergique méso-cortico-limbique qui module leurs fonctions, sont impliqués dans le

traitement des émotions (Salgado- Pineda et al., 2005).

Plusieurs composantes émotionnelles seraient perturbées dans la MP, a savoir la
reconnaissance faciale, la prosodie émotionnelle, 1’expression motrice, sentiment subjectif et

excitation physiologique.
A. Reconnaissance faciale :

1- Tests cliniques :

Dans une étude comparative concernant 1’expression et la perception de 5 types
d’émotions (joie, neutre, peur, tristesse et colére), Jin Y. et collaborateurs (Jin et al., 2017) ont
recruté 15 patients parkinsoniens et 15 personnes saines. Les patients parkinsoniens retenus
pour I’étude étaient candidats a une stimulation cérébrale profonde. Lors du volet de la
reconnaissance faciale des émotions, tous les participants étaient soumis a I’évaluation de
reconnaissance des visages selon le test KDEF impliquant une base de données de 50 visages
(Calvo et Lundqvist, 2008). Les patients parkinsoniens avaient un score significativement
inférieur que les participants sains pour les 5 types d’émotions étudi€es prises en général.
Considérant les différentes émotions prises une a une, méme si les résultats étaient toujours
inférieurs chez les patients parkinsoniens, les tests statistiques concluaient a une différence

significative uniquement pour la reconnaissance de la tristesse (Jin et al., 2017).

En comparant 12 sujets parkinsoniens a 14 sujets témoins et en utilisant la technique
de morphing facial afin d’augmenter la sensibilit¢ aux stimuli émotionnels, Lachenal-
Chevallet et collaborateurs ont également mis en évidence une altération de la reconnaissance
des expressions faciales émotionnelles, notamment le dégout et la peur dans le groupe de
patients atteints de MP (Lachenal-Chevallet et al., 2006). Les autres émotions (joie, neutre et
colére) étaient également altérées mais ne présentaient pas de diminution significative par
rapport aux sujets sains. Cela va dans le méme ordre de conclusion que d’autres études (Kan

et al.,, 2002 ; Sprengelmeyer et al., 2003)ayant objectivé un déficit dans la reconnaissance
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d’expressions négatives dans la MP, principalement la peur, le dégodt et, de fagon moins

prononceée, la tristesse et la colére.

La plupart des études cliniques utilisent des photographies de visages comme stimuli
émotionnels, cependant les photographies ne refletent pas exactement les émotions réelles car
elles ont le désavantage d’étre d’une image statique et d’autre part ne sont accompagnées
d’aucune information auditive ou contextuelle (information liée a I’espace, au temps...). En
effet, Kan et al. se sont proposés, dans une étude réunissantl6 patients parkinsoniens sous
traitement médical, d’évaluer la reconnaissance faciale des émotions a partir d’un support
photographique et d’un autre vidéographique. Selon ces auteurs, ce dernier support possede
I’avantage de véhiculer des informations dynamiques. Six émotions de base (bonheur,
tristesse, colére, peur, surprise et dégodt) étaient exprimées par des acteurs et actrices
professionnels, filmées puis éditées par des producteurs de télévisions également
professionnels. Lors de 1’expérience, les participants devaient désigner le type d’émotion qui
correspondait le mieux a la vidéo puis a la photographie qui leur était soumise. Les résultats
des patients parkinsoniens étaient ensuite comparés a 24 personnes-témoins n’ayant aucun
antécédent neurologique ou psychiatrique (Kan et al., 2002). Il ressortait de cette étude que les
malades parkinsoniens avaient plus du mal a reconnaitre la colere, la peur, le dégout et la
surprise que les sujets témoins. Par contre, la performance des deux groupes était similaire
concernant la joie et la tristesse. Il en ressortait également de maniére statistiquement
significative que la peur et le dégout étaient moins reconnus chez les patients parkinsoniens
que chez les sujets témoins (p<0,01 et <0,05 respectivement). La peur et le dégout étaient
ainsi les émotions les plus altérées chez les patients parkinsoniens. Enfin, toujours dans cette
méme étude, les malades parkinsoniens étaient plus aptes a reconnaitre les expressions
faciales dynamiques (vidéographiques) que les expressions faciales statiques
(photographiques). Ainsi, les patients avaient plus de difficultés a reconnaitre la tristesse, la
colére et le dégout lorsqu’ils leur étaient montrés sur des photographies (p<0,01 pour toutes

les émotions).

Méme si la plupart des études tendent a confirmer que les patients parkinsoniens
présentent des difficultés a reconnaitre les émotions faciales plus particulierement les
émotions négatives, il faut signaler qu’un nombre non négligeable d’études ne mettent pas en
évidence ces troubles. En effet, dans une revue récente de la littérature prenant en compte 59
articles incluant 97 comparaisons entre patients parkinsoniens et sujets sains témoins, Argaud

et collaborateurs (Argaud et al., 2018) rapportent des différences statistiquement significatives
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concernant la reconnaissance faciale des émotions. Les auteurs de cet article notent que 67 %
des articles de la revue mettaient en évidence un déficit global statistiquement significatif de
la reconnaissance des émotions (toutes émotions confondues) chez les patients parkinsoniens
par rapport aux personnes témoins saines. Par ailleurs, de maniére individuelle, il en ressort
que la peur (54 %), la tristesse (51 %), le dégout (47 %) et la colere (44 %) sont les émotions
négatives dont la perturbation de la reconnaissance faciale était la plus objectivée dans les
études.

Bien que I’hétérogénéité des articles ainsi que la variabilité des criteéres utilisés pour
mener ces études ne permettent pas de tirer une conclusion formelle, il convient d’en

souligner des informations pertinentes :

» Lareconnaissance des 6 émotions faciales de base est généralement altérée dans

la MP, mais le déficit semble étre plus important pour les émotions négatives.

» Le déficit de la reconnaissance faciale des émotions négatives dépend de la
sévérité de la maladie, bien qu'il soit observable a partir de l'apparition de la

maladie.

Le déficit de reconnaissance faciale des émotions serait lié¢ a un trouble de la

perception visuo-spatiale.

2- Etudes IRM cérébrale et IRMf :

Le manque d’unanimité dans la littérature concernant la réalit¢ d’une diminution de
la reconnaissance faciale des émotions négatives chez les parkinsoniens a poussé plusieurs
auteurs a se pencher sur des outils d’investigations neuroradiologiques, notamment I’IRM
fonctionnelle. Ceci est d’ailleurs devenu possible grice a une meilleure compréhension des
circuits neuronaux impliqués lors des processus émotionnels (Adolphs et al.,1995 ; Damasio
et al. 2000 ; Damasio et Van Hoesen, 1983 ; Hamann et al., 1996).

Ainsi, plusieurs études d’imagerie fonctionnelle réalisées chez des sujets sains ont
montré 1’activation des amygdales lors des taches d’identification et de perception des
émotions faciales de peur, confirmant le r6le de ces structures dans le traitement de cette
émotion (Adolphs et al., 1999 ; Adolphs et al., 2005 ; Scott et al., 1997). Le fait, d’une part
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que I’amygdale soit intimement liée au striatum et au cortex orbito-frontal, et d’autre part
qu’il soit de notoriété que I’amygdale est impliquée dans les processus physiologiques de la
peur et de la colére ont orienté les hypothéses vers un dysfonctionnement de ces structures
cérébrales chez le parkinsonien (Schienle et al., 2015 ; Tessitore et al., 2002). Cependant, ce
n’est que récemment que des auteurs se sont réellement intéressés a comparer les
comportements émotionnels des sujets atteints de MP & des sujets témoins sains en utilisant
I’IRMf. Dans une revue de la littérature faite en 2017, Moonen et collaborateurs (Moonen et
al., 2017) ont recensé plusieurs études réalisées a 1’aide de I’IRMf (Delaveau et al., 2009 ;
Delaveau et al., 2010 ; Lotze et al., 2009 ; Schienle et al., 2015 ; Tessitore et al., 2002 ;
Wabnegger et al., 2015) et deux études réalisées a ’aide de I’'IRM structurelle (études
simplement morphologiques ; Ibarretxe-Bilbao et al., 2009 ; Baggio et al., 2012) comparant
des sujets parkinsoniens a des sujets témoins sains selon divers tests émotionnels. Toutes ces
¢tudes, a I’exception d’une seule (Schienle et al., 2015) ont rapporté des anomalies

structurelles et fonctionnelles de I’amygdale chez les sujets parkinsoniens.

Par ailleurs, le volume du cortex orbito-frontal était significativement réduit chez les
patients parkinsoniens, avec notamment une forte corrélation entre le volume et la capacité de
reconnaissance faciale des émotions (Baggio et al., 2012 ; Ibarretxe-Bilbao et al., 2009 ;
Moonen et al., 2017).

Ainsi, la perturbation de la reconnaissance faciale des émotions serait en rapport avec
la réduction du volume de matiere grise au niveau orbito-frontal mais également un défaut
d’activation. Il est supposé que ce défaut d’activation du cortex orbito-frontal faisait partie
d'un déréglement de la «boucle de déclenchement mésolimbique» ou de la «boucle de
déclenchement latéral-orbito-frontal» (Anders et al., 2012 ; Pohl et al., 2017).

B. Prosodie émotionnelle :

Les études ayant traité la reconnaissance des émotions dans la MP semblent montrer
des résultats convergents dans la modalit¢ vocale plaidant en faveur d’un déficit de
reconnaissance de la prosodie émotionnelle (Blonder et al., 1989 ; Dara et al., 2008 ; Schroder
et al., 2006 ; Yip et al., 2003). En revanche, pour la modalité visuelle, les résultats sont plus
contradictoires (Adolphs et al., 1998 ; Ariatti et al., 2008 ; Blonder et al., 1989 ; Clark et al.,
2008 ; Lawrence et al., 2007 ; Pell et Leonard, 2005 ; Suzuki et al., 2006 ; Tessitore et al.,
2002 ; Yip etal., 2003 ; Yoshimura et al., 2005).
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Les etudes concernant la reconnaissance des émotions a travers la prosodie chez les
patients parkinsoniens suscitent I’intérét des scientifiques depuis le début des années 1980.
Les progrés dans le domaine neuroradiologique ont ouvert la voie a I’exploration de
I’implication des NGC dans les troubles de la perception de la prosodie émotionnelle (Blonder
et al., 1989 ; Breitenstein et al., 2001). Cependant, méme si plusieurs études suggerent une
altération dans la perception de la prosodie émotionnelle chez le parkinsonien, plusieurs sujets
a controverse font obstacle a un consensus unanime. Ainsi, plusieurs interrogations doivent

étre soulevées :

v' Comment des troubles de la prosodie émotionnelle pourraient étre expliqués
dans une maladie provoquée par la dégénérescence des neurones

dopaminergiques principalement dans le systeme nigrostriatal ?

v' L’origine de ces troubles serait-elle due a des troubles cognitifs plutdt qu'a un

dysfonctionnement auditif précoce ?
v’ Les émotions négatives sont-elles plus concernées que les émotions positives ?

v Des données cliniques telles qu’un terrain dépressif, la durée d’évolution de la

maladie, les modalités de traitement... jouent-ils un role dans ces troubles ?

Dans une étude comparative entre parkinsoniens et personnes témoins-sains, Dara et
al. (Dara et al., 2008) proposent d’évaluer la maniére dont les patients atteints de MP
identifient les émotions de base a partir de la prosodie en prenant en compte la valence ou
I’intensité de ces émotions. Seize adultes parkinsoniens et 17 participants témoins sains ont
été soumis a des stimuli vocaux prononceés a travers sept intonations émotionnelles (colére,
dégotit, peur, tristesse, bonheur, surprise agréable, neutre) et deux niveaux d’intensité distincts
(haute, basse). Aprés que chaque participant ait classifié les stimuli selon la valence et
I’intensité, les résultats ont objectivé que les patients parkinsoniens avaient une sensibilité
réduite a la valence, mais non a l'intensité des prosodies émotionnelles traduisant les émotions

négatives notamment la colére, le dégodt et la peur.

En 2010, Gray et Tickle-Degnen ont fait une méta-analyse des différentes centrées
sur les capacités de reconnaissance d’expressions faciale et vocale émotionnelles chez les
patients parkinsoniens (Gray et Tickle-Degnen, 2010). Ces auteurs ont identifié plusieurs

facteurs pouvant expliquer I’hétérogénéité des résultats observés notamment en modalité
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faciale. Certains facteurs sont liés aux taches de reconnaissance émotionnelle elles-mémes. Il
s’agit des modalités sensorielles de présentation des stimuli (faciale ou vocale), des émotions

étudiées et du type de la tache utilisée pour I’évaluation.

Les autres classes de facteurs concernaient les parametres cliniques des patients tels
que la présence d’une dépression, 1’état du traitement dopaminergique des patients [par
exemple, avec traitement dopaminergique (état ON dopa) versus sans traitement
dopaminergique (état OFF dopa)], mais également la présence (ou 1’absence) de troubles des
fonctions executives et/ou des fonctions perceptives nécessaires a la réalisation des taches
émotionnelles proposees (par exemple, les fonctions visuo-spatiales lors d’une tiche de

reconnaissance des émotions faciales).

Cette méta-analyse a permis de montrer que les patients parkinsoniens présentaient
effectivement un déficit de reconnaissance des expressions émotionnelles selon les deux

modalités mais avec un effet plus fort en modalité vocale (Gray et Tickle-Degnen, 2010).

Concernant le facteur « type d’émotions », les auteurs mettaient en évidence, un
déficit de la reconnaissance des émotions négatives plus important comparativement aux

émotions positives.

Finalement, cette méta-analyse mettait en évidence que les troubles de la
reconnaissance des émotions dans la MP pouvaient étre mis en lien avec des troubles des
fonctions exécutives, notamment pour les taches de reconnaissance de la prosodie
émotionnelle qui demanderaient une charge en mémoire de travail plus importante que pour
les taches en modalité faciale. Un lien a également été montré entre les troubles de la
reconnaissance des expressions faciales émotionnelles et les troubles des fonctions visuo-
spatiales (pour 1’exploration des visages) mettant ainsi en évidence I’intérét méthodologique

de contréler ces facteurs dans ce type d’études.

Les résultats de notre étude confirment le constat que les émotions négatives seraient
plus altérées chez les patients parkinsoniens que les émotions neutres ou positives. En effet,
nous avons montré que les émotions positives étaient le type d’émotion activant le volume le
plus important des régions cérébrales impliquées dans les processus émotionnels,
comparativement aux émotions neutres et négatives. En effet, Lawrence et collaborateurs
avancent que la reconnaissance des émotions positives est relativement conservée dans les

stades de début de la MP ou la reconnaissance des émotions négatives se trouve tres altéree
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(Lawrence et al., 2007). La présence d’une dopamine “réserve” dans le cortex préfrontal
pourrait étre la base d’explication physiologique de la relative conservation du
traitement des émotions positives aux stades de début de la MP. En effet, il a été démontré
que la fixation de la dopamine est augmentée dans les régions préfrontales lors des phases de
début de la MP (Cools et al., 2002 ; Rakshi et al., 1998). Cependant, plus tard dans la maladie,
le PET scan démontre une diminution marquée de la dopamine préfrontale de méme que les

récepteurs type D2 de la dopamine (Kaasinen et al., 2000 ; Rakshi et al., 1998).

Cependant, I’hétérogénéité de notre population (ayant incluse deux patients stade I,
six en stade Il et dix en stade Ill selon Hoehn and Yahr (Hoehn et Yahr, 1967) et le faible
nombre de patient sont d’importants facteurs limitant de notre étude. Des études cliniques et
en imagerie moléculaire (PET/SPECT) chez une population homogene de patients
parkinsoniens aux stades de début de la maladie pourrait apporter une réponse tranchée par

rapport a cette hypothése.
C. Expression faciale motrice émotionnelle :

Les épisodes émotionnels induisent des modifications de 1’expression faciale et
vocale mais également gestuelle et/ou posturale. En effet, les expressions émotionnelles
(faciales et vocales) sont la manifestation observable des réactions émotionnelles, ce qui leur

confere une fonction communicative avec les autres (Scherer et al., 2001).

En effet, ’expression des émotions est une fonction fondamentale de survie des
especes. Les émotions dites négatives jouent un rdéle encore plus important. Ainsi, lorsque
I’expression de ces émotions est perturbée le sujet perd non seulement un moyen de
communication sociale mais aussi un moyen d’auto-défense face a son environnement.
Plusieurs investigations ont été conduites ces derniéres années afin de prouver 1’altération de
I’expression émotionnelle lors de la MP. Cependant comme signalé plus haut, plusieurs biais

méthodologiques demeurent dans la réalisation de nombreuses études.

L’ hétérogénéité des protocoles expérimentaux ainsi que les critéres pris en compte
ou non tels que la dépression, le traitement médicamenteux, la stimulation cérébrale profonde,
la durée d’évolution de la maladie, le type de test psychologique utilisé, les investigations
complémentaires utilisées (IRMf, EEG...) sont autant de facteurs pouvant aboutir a des

résultats assez contradictoires dans la littérature.
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Par ailleurs, la problématique posée par le sujet parkinsonien réside dans la
différenciation de la manifestation des troubles purement moteurs et ceux essentiellement
émotionnels. Au niveau du visage, la bradykinésie peut expliquer des anomalies des
mouvements faciaux spontanés (émotionnels) comme elle peut expliquer les anomalies des
mouvements volontaires. Certains auteurs rapportent que les mouvements orofaciaux
volontaires ont une plus petite amplitude et une vitesse lors du délai d’activation plus lente
dans la MP, ce qui peut influencer I’expression des émotions faciales (Bologna et al., 2013 ;

Ricciardi et al., 2015).

Sachant que I’amimie faciale des patients parkinsoniens est un phénomeéne bien
connu des cliniciens (Borod et al., 1990 ; Madeley et al., 1995 ; Simons et al., 2004 ; Smith et
al.,, 1996), les troubles purement moteurs peuvent expliquer I’absence de réactivité
émotionnelle des patients parkinsoniens. Cependant, comme le souligne Rinn (Rinn 1984), il
existe, en réponse a des stimuli émotionnels, une activité faciale volontaire et une activité
spontanée sous-tendue par deux réseaux cérébraux distincts. L’activité spontanée serait
dépendante du réseau des NGC et I’activité volontaire du réseau pyramidal. Ainsi,
I’hypothese des troubles de la production émotionnelle dans la MP concernerait I’activité
spontanée en réponse a une émotion. Cette hypothése a été explorée par Smith (Smith et al.
1996). Dans cette étude, les auteurs ont montré a des patients parkinsoniens et des participants
sains des extraits vidéo pour évaluer la réactivité faciale. Les patients parkinsoniens
présentaient une réduction de I’expressivité lorsqu’ils regardaient les extraits (activité
spontanée). Au contraire, dans les conditions ou ils devaient produire sur commande une
expression émotionnelle (activité volontaire), il n’y avait pas de différence avec les sujets

sains.

Afin d’explorer une relation entre la perception et I’expression des émotions chez les
patients parkinsoniens, Ricciardi et collaborateurs (Ricciardi et al., 2017) ont comparé 20
patients parkinsoniens a 20 sujets témoins sains. Pendant que leur habilité a reconnaitre les
stimuli émotionnels du test de Ekman (Ekman 60-faces test) était évaluée, les sujets étaient
filmés et les images les plus expressives (bonheur, tristesse, surprise, dégodt, peur et colére)
¢taient extraites et soumises a 10 évaluateurs. Le type d’émotion et le temps de réaction
engendrée par le stimulus étaient ainsi évalués. Concernant I’expression des émotions
négatives, la tristesse et la colere étaient significativement altérées (p<0,001)chez les patients
parkinsoniens par rapport aux sujets témoins sains. Au-dela de cette conclusion, 1’auteur

constata une corrélation positive significative entre la reconnaissance faciale des émotions et
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I'expressivité dans les deux groupes. Cela suggére que les deux taches (reconnaissance et

expression) partageraient un substrat anatomique commun.

Par ailleurs, peu d’études ont objectivé ces troubles a I’aide d’explorations
neurophysiologiques crédibles. En effet, dans une expérience concernant 55 personnes (27
parkinsoniens et 28 personnes témoins), Livingstone et al.ont évalué 1’expression motrice des
muscles de la face lorsque le sujet était exposé a un stimulus émotionnel (Livingstone et al.,
2016). L’activité motrice des muscles des régions zygomatique et frontale médiane et du
muscle corrugateur du sourcil (corrugator supercilii) était enregistrée grace a un EMG
(électromyogramme) pendant que le sujet était soumis a un stimulus émotionnel (Ryerson
Audio-Visual Database of Emotional Speech and Song). Ainsi, les émotions étudiées
étaient la tristesse, la colere, la peur, la joie et le calme (émotion neutre). Concernant les
émotions négatives et le muscle frontal médial, seule la tristesse était liée a une réponse
motrice diminuée de maniere statistiquement significative chez les patients parkinsoniens par
rapport aux personnes-témoins saines. A I’inverse, I’enregistrement de 1’activité du muscle
sourcilier et des muscles de la région zygomatique ne prouvait pas de différence significative

entre les deux groupes de patients pour ce qu’il s’agit des émotions négatives testées.

Dans la MP, il existe un autre trouble de I’expressivité émotionnelle qui interpelle le
clinicien ; il s’agit du trouble de la production de la prosodie émotionnelle (Blonder et al.,
1989 ; Borod et al., 1990 ; Mdobes et al., 2008 ; Pell et al., 2006 ; Scott et al., 1984). En effet,
Mobes et al. ont proposé a des patients parkinsoniens de produire et d’imiter (a partir de
I’enregistrement sonore d’un acteur) le prénom « Anna » selon trois intonations émotionnelles
(triste, joyeuse, ou neutre) (Mdbes et al., 2008). Certains parameétres acoustiques de la voix, a
savoir la hauteur d’intonation ou I’intensité de la voix, étaient paralléelement étudiés. Les
résultats de cette étude ont objectivé que I’altération de la production de la prosodie
émotionnelle résultait d’un trouble des processus émotionnels, alors que la production
motrice, mesurée grace aux parameétres acoustiques, n’était pas différente comparativement
aux témoins sains. Cependant, a ’instar des résultats en modalité faciale, les résultats des
études concernant la production vocale émotionnelle rapportent des résultats divergents. La
encore, 1’hétérogénéité des profils cliniques des patients (présence d’une dépression, état
dopaminergique, durée d’évolution de la maladie, présence de troubles cognitifs perceptifs)
ainsi que les méthodes d’évaluation de la production vocale (enregistrement et analyse

informatisés, évaluation par echelles) semblent expliquer ces divergences.
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D. Sentiment subjectif et excitation physiologique :

La notion de sentiment subjectif (ou subjective feeling en anglais) renvoie au fait
que les individus peuvent rapporter verbalement une multitude de sentiments ressentis

qualitativement.

Ces autoperceptions, souvent considérées comme des expériences nécessairement
conscientes, sont fréquemment appelées « qualia », c’est a dire des qualités de sentiment
irreductibles et uniques a une expérience émotionnelle spécifique chez un individu particulier.
Plus récemment, la composante « sentiment subjectif » de I’émotion a été conceptualisée
comme un reflet de tous les changements qui se produisent dans les différentes composantes
émotionnelles lors d’un événement affectif. Elle représente en fait le résultat de 1’évaluation
d’un événement, des changements motivationnels, et des feedbacks proprioceptifs issus de

I’expression motrice et des réactions physiologiques (Scherer et al., 2001).

La notion « d’excitation physiologique » (ou arousal en anglais) renvoie au fait que
différentes activations physiologiques sont associées aux états émotionnels. Elles concernent
des modifications au niveau du systeme nerveux autonome (modifications du rythme
cardiaque, de la pression artérielle, de la température corporelle, de la réponse électrodermale,
du rythme électroencéphalographique, de la dilatation des pupilles, de I’activité respiratoire,
de la motilité gastrique), des taux hormonaux et de certains neurotransmetteurs. Le rdle
important des changements physiologiques lors d’épisodes émotionnels est lié a ce que
I’événement suscitant une émotion perturbe la régulation homéostatique et a leur fonction de
préparation de réponses adaptatives (par exemple, préparer les patterns moteurs nécessaires a

la fuite ou I’attaque).

Certains auteurs évoquent ainsi la présence d’une alexithymie dans la MP (Costa et
al., 2007). L’alexithymie est définie comme une incapacité a identifier et décrire ses
sentiments, a les distinguer en fonction de ses sensations corporelles et de 1’excitation

physiologique (Taylor et al., 1991).

Comparativement aux autres composantes €émotionnelles, peu d’études ont analysé le
sentiment subjectif associé aux réactions physiologiques dans la MP. Ainsi, Wieser et al. ont
étudié les émotions induites par la présentation rapide d’images chargées émotionnellement
au moyen d’un enregistrement ¢lectroencéphalographique (EEG) qui était utilis€ pour

identifier un deéficit de traitement précoce ou tardif des stimuli émotionnels(Wieser et al.
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2006). Les participants cotaient également sur deux échelles la valence et I’excitation
physiologique apres la présentation des images émotionnelles. Les résultats ont montré que
les patients parkinsoniens reportaient un niveau d’excitation physiologique plus bas que les
sujets sains sélectivement pour les items présentant le plus haut niveau d’excitation
physiologique. Ces résultats sont interprétés par les auteurs comme la marque d’un
émoussement de la réponse émotionnelle dans la MP. En revanche, il n’y avait pas de
différence de patterns de réponses EEG entre les deux groupes de participants. Ces résultats
ont été interprétes dans le sens d’une dissociation entre le traitement automatique précoce des
informations émotionnels (mesuré par les réponses EEG) et les processus d’évaluation
consciente de 1’excitation physiologique. Ces résultats concernant I’émoussement affectif ont
été confirmés par une étude de Hillier et al. utilisant des mots a connotation émotionnelle
(Hillier et al., 2007).

Dans un autre type de paradigme, Bowers et al. utilisaient le réflexe de clignement
des yeux a la présentation de stimuli émotionnels (Bowers et al., 2006b). Les résultats
montraient une diminution de ce réflexe pour les seuls stimuli négatifs alors que pour les
stimuli neutres ou positifs le réflexe était préservé. L’hypotheése retenue par les auteurs pour
expliquer ces résultats était que la MP entrainerait des difficultés dans 1’évaluation de la
valeur menagante des stimuli négatifs qui serait liées a un possible manque d’activation de
I’amygdale, impliquée dans le traitement émotionnel et le déclenchement de la peur (Bowers

et al., 2006a).

VI. Limitations et perspectives :

Cette étude apporte des données nouvelles qui feront avancer les connaissances
fondamentales et cliniques sur 1’émotion chez le malade parkinsonien. Néanmoins, comme
dans tout travail de recherche, tout en ouvrant des perspectives, présentent des limitations

dont il faut tenir compte pour I’interprétation des résultats.

Tout d’abord, le nombre de patients inclus dans ce travail reste faible, et devra dans
le futur étre renforcé par le recrutement d’un effectif supplémentaire. Il faut cependant
souligner les difficultés que pose un tel travail de recherche portant sur des patients

parkinsoniens, notamment : (i) la disponibilité des patients et leur disposition a participer a
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des protocoles de recherche sans bénéfice direct a leur maladie ; (ii) la disponibilité de la
machine d’IRMf pour la recherche ; et surtout (iii) la grande diversité des cas cliniques qui
impose des critéres d’inclusion des malades pour assurer 1’homogénéité du groupe étudié

(niveau d’alphabétisation, stade de la maladie,...).

Une autre limitation dont nous sommes conscients et qu’il faut lever dans des études
futures, est I’absence de données témoins ou de comparaison a des sujets sains. En effet, nous
avons fait le choix délibéré de comparer le traitement des différents types d’émotions chez les
mémes sujets parkinsoniens. Cette comparaison présente une force évidente, a savoir la
possibilité de diminuer le biais interindividuel, en comparant chez le méme sujet, et donc dans
exactement les mémes conditions expérimentales, ’activation produite par une séquence
d’images qui ne différent que par leur contenu émotionnel. L’on peut tout a fait
raisonnablement nous poser la question de savoir dans quelle mesure les différences
observées n’existent pas également chez des sujets témoins, non atteints de maladie de
Parkinson. Cette critique devra étre levée dans les études futures en soumettant un groupe de
sujets témoins, appareillés en terme de facteurs sociodémographiques, mais non
parkinsoniens, aux mémes séquences d’images pendant que leur signal BOLD IRMf est
mesuré. Néanmoins, notre interprétation des données présentées dans cette these est
corroborée par les données de la littérature montrant, chez différentes populations de sujets
sains, que les images émotionnelles activent autant, sinon davantage, le réseau cérébral
impliqué dans le traitement de I’information émotionnelle (Adolphs et al., 2005 ; Scott et al.,
1997).
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onclusion
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Dans la maladie de Parkinson (MP), les signes moteurs ont longtemps été au centre
de la prise en charge de la maladie. Depuis quelques années, les troubles non moteurs
(psycho-intellectuels, dysautonomiques, cognitifs et émotionnels) suscitent un nombre de plus
en plus important de travaux de recherche et ont eu un regain d'intérét chez les cliniciens qui
désormais les recherchent plus systématiquement. Ces troubles sont de diagnostic et de prise
en charge plus difficiles que les signes moteurs et sont parfois ressentis comme plus génants

par les patients.

Comme les signes moteurs, les troubles affectifs et émotionnels sont sous contréle
des voies dopaminergiques. Ainsi, la survenue de ces troubles pourrait étre expliquée par la

dégénérescence des voies nigro-striées et méso-cortico-limbiques.

Ainsi, plusieurs composantes émotionnelles peuvent étre altérées dans la MP,
notamment la prosodie émotionnelle, la reconnaissance faciale et 1’expression faciale
émotionnelle. La présente étude démontre que le déficit émotionnel est plus important pour
les émotions négatives, notamment aux phases de début de la maladie. La relative
préservation du traitement des émotions positives serait liée a la présence d’une réserve
dopaminergique au niveau du cortex préfrontal. Cette étude suggere aussi que le traitement de
I’information émotionnelle fait intervenir un ensemble de structures cérébrales organisées en
réseau, dont les plus importantes sont représentées par le cortex préfrontal, 1’insula,

I’hippocampe, le cingulum, le thalamus et les ganglions de la base.

Par ailleurs, cette étude a la particularité d’avoir évalué le traitement cérébral de
I’émotion en utilisant un paradigme émotionnel en bloc incluant a la fois les trois types
d’émotions : positives, neutres et négatives. Une autre particularité de 1’étude est d’avoir
utilisé, comme stimulus émotionnel, des images de personnes, d’objets ou de themes reflétant
les trois types d’émotions étudiées ; ainsi, on pourrait se poser la question de la différence
éventuelle que pourrait induire ces différents types de stimuli émotionnels au sein d’une

émotion donnée. Cette idée constitue une bonne perspective de notre travail de recherche.

Enfin, il est important de rappeler qu’il est tres difficile de séparer entre troubles
cognitifs et émotionnels dans la MP car I’altération des circuits émotionnels pourrait étre
expliquée, au moins en partie, par une atteinte de la mémoire de travail et un trouble de la

perception visuo-spatiale fréquemment observés dans cette maladie.
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