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Résumé

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative connue pour sa symptomatologie motrice
(ie. akinésie, rigidité, tremblement). De nombreux traitements permettent aujourd’hui de réduire
drastiquement les impacts moteurs de la maladie (Lévodopa et stimulation cérébrale profonde en
particulier). Cependant, ces mémes traitements peuvent induire des effets secondaires, dont certains vont
affecter la sphere cognitive en altérant la prise de décision. Comment ces traitements modulent-ils des
comportements si complexes, et comment leurs effets secondaires font avancer la recherche

fondamentale ?

Introduction

La maladie de Parkinson (MP) atteint principalement
le systeme dopaminergique lié au fonctionnement
des ganglions de la base. Sa symptomatologie
motrice est la premiere cible des traitements
existants. Ainsi, la majeure partie des patients
bénéficient de traitements pharmacologiques
(Lévodopa en particulier) visant a combler le
manque en dopamine. Ces traitements vont toutefois
induire des effets secondaires tant sur les plans
(dyskinésies) que
(addictions, troubles du contrdle des impulsions).

moteurs comportementaux

Ainsi, une part croissante de patients peut bénéficier
de la (SCP),
permettant de réduire les doses de Lévodopa.

stimulation cérébrale profonde
Cependant, cette approche thérapeutique induit
également des altérations des prises de décisions,
pouvant se manifester par des comportements

impulsifs.

Dopamine et impulsivité

La dopamine est notamment reconnue pour son réle
modulateur dans la motricité au travers du

fonctionnement des structures sous-corticales.
Toutefois, elle est aussi impliquée dans d’autres
voies de régulation (ie voie cortico-frontale et

méso-cortico-limbique) relativement épargnées par
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la dégénérescence neuronale. De ce fait, I'apport
médicamenteux, bien que bénéfique a la régulation
motrice, peut engendrer une « hyperdopaminergie »
de ces autres voies. Généralement, ces symptomes se
manifestent par des troubles du contrdle des
impulsions qui concernent environ 6 a 14 % des
sujets atteints de la MP (Ardouin et al. 2009 ; Zhang
et al. 2014). Ces comportements sont caractérisés
par leur nature répétitive et irrépressible induisant
pour et/ou son
conséquences déléteres. Expérimentalement, ces
comportements sont particulierement observables
dans des taches de prise de décision comprenant une
ambiguité (e.g. lowa Gambling Task de Bechara et al,

la personne entourage des

1994) ou une prise de risque (e.g. Game of Dice Task
de Brand et al, 2005). Bien que le role exact de la
dopamine sur les comportements motivés fasse
encore l'objet de débats, il est reconnu qu’elle est un
déterminant des

comportements d'impulsivité

observés dans la MP.

Stimulation cérébrale profonde du
subthalamique et impulsivité

noyau

La SCP représente depuis les années 80’ un nouvel
espoir thérapeutique (Benabid et al. 1987) qui n’est
toutefois envisageable que pour certains patients
(Pollak, 2013). Cette opération consiste a implanter
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des électrodes de stimulation au niveau d’une
structure cible afin d’agir sur les manifestations,
notamment motrices, de la maladie. Bien qu'’il existe
différentes possibilités, c’est principalement le noyau
subthalamique (NST) qui est ciblé. En effet, la
stimulation de cette structure agit sur une large part
des signes moteurs de la maladie et permet de
réduire drastiquement  l'administration de
Lévodopa, ce qui devrait aussi permettre de modérer
les effets d’hyperdopaminergie (Limousin et al
1998 ; Krack et al. 1998; Berney et Vingerhoets,
2004).

Or, l'influence de ce type de traitement sur les
comportements des individus est controversée. En
effet, certaines études dont celles de Witjas et al
(2005), Ardoin et al. (2006), Bandini et al. (2007),
Knobel et al. (2008 ; cité par Broen et al. 2011) et
Eusebio et al. (2013) suggeérent que les troubles
impulsifs sont particulierement réduits suite a
I'opération. En revanche, Houeto et al (2002)
Smeding et al (2007) et Hailbig et al (2009)
suggérent l'apparition ou l'aggravation de ces
troubles, et cela en dépit de la réduction
médicamenteuse.

Cependant, quelles que soient leurs conclusions, ces
études suggerent l'implication du NST dans les
manifestations comportementales, réle notamment
mis en avant dans le modéle computationnel de
Frank (2006).

Le noyau subthalamique comme inhibiteur

réactif - Hold your Horses

Le NST a longtemps été considéré a travers son
Or,
anatomo-physiologiques et en imagerie cérébrale

action de régulation motrice. les travaux
suggerent que le NST, divisé en plusieurs parties
(Keuken et al. 2012) est interconnecté avec un
ensemble de structures (notamment frontales,
Nambu et al. 2002) et serait impliqué dans de
nombreuses fonctions non motrices dont le controle
des impulsions (Rodriguez-Oroz et al, 2011).

Ainsi, le modéle computationnel de Frank (Frank,
2006, 2007) postule que le NST aurait un role
d’intégration et de contréle dans l'exécution d'une
réponse. Chronologiquement, lorsque le systeme
serait dans une situation nécessitant de sélectionner
une réponse parmi plusieurs (faire un choix), le NST
enverrait un signal de « NoGo » général donnant au
systétme le temps de sélectionner la réponse
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optimale et d’inhiber les réponses non sélectionnées.
Ce contrdle serait spécifique aux situations de conflit
décisionnel complexe, permettant de réagir a un
stimulus lorsque celui-ci est percu. Il s’agirait donc
dépendante de Ia
complexité de la décision a prendre.

d’'une inhibition réactive,

Cependant, de nouvelles investigations ont permis
de mettre en avant que ce role du NST ne serait pas
spécifique aux situations de prise de décision
complexes, mais pourrait jouer un réle de « NoGo »
permanent (ie. inhibition proactive ; Ballanger et al.
2009).

Le noyau subthalamique comme inhibiteur

proactif - Release your Horses

Le modele Release your horses fait référence a un
autre type de contrdle inhibiteur (Ballanger et al.
2009). Celui-ci représente un controle proactif,
permettant de réguler les actions motrices et/ou
cognitives avant méme la perception d’'un stimulus.
Contrairement a I’hypothése Hold your horses, le NST
aurait ici un role d’'inhibiteur permanent. Ce n’est
que lorsqu’un signal pertinent apparaitrait que le
NST induirait une libération de la commande
motrice et permettrait I'action. De plus, ce nouveau
modeéle impliquerait d’autres structures cérébrales
que celles qui sont impliquées dans le modele réactif
(Jaffard et al. 2008)

Ainsi, les deux modéles se distinguent d'une part par
leur d’action,
inhibition réactive déclenchée par la perception d'un
stimulus, l'autre une inhibition proactive mise en
place avant 'apparition d’un stimulus, et d’autre part
par les structures cérébrales impliquées (Ballanger
etal. 2009).

temporalité I'un postulant wune

Quelle que soit leur conception, ces deux modéles
considerent le NST comme étant une structure clé
dans les processus de prise de décision, mais
également dans toute situation nécessitant une
réponse motrice et/ou cognitive. De ce fait, en
modifiant I'activité du NST via la SCP, ces signaux
inhibiteurs se trouvent altérés, voire supprimés, ce
qui pourrait rendre compte des modifications
comportementales des sujets ayant été opérés,
interprété en termes de troubles impulsifs (Frank et
al, 2007 ; Cavanagh et al. 2011 : Coulthard et al
2012).
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Conclusion

Ainsi, 'hypothése Hold your horses postule que le
NST bloquerait toutes les commandes motrices
et/ou cognitives pour laisser le temps au systeme de
sélectionner la plus pertinente. Il s’agit donc d'une
inhibition réactive, dépendante des stimuli regus (cf.
Figure 1A).

A l'inverse, I'hypothése Release your horses suppose
que le NST agirait comme inhibiteur permanent,
proactif. Cette inhibition serait levée uniquement
lorsqu'un signal pertinent serait recu, laissant la
commande s’effectuer (cf. Figure 1B).

Toutefois, une récente étude postule un nouveau
réle pour le NST (Zenon et al, 2016). Ce dernier
n‘aurait ici plus un role d'inhibiteur, mais serait
impliqué dans
sélection de 'action.

De fait, ces modéles devraient permettre de mieux
comprendre le réle du NST, cible majeure de la SCP,
et éventuellement permettre a terme de mieux
controler ses effets secondaires.

directement I'évaluation et Ia

Figure 1: Schémas simplifiés illustrant les modeles réactif
(Hold your horses, A) et proactif (Release your horses, B).

“ Non ”’
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